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RESUMO

Introducdo. Lesdes especificas ao DNA podem induzir mutagcdes que causam o0
cancer. Diante deste quadro, as células desenvolveram uma rede de mecanismos
para remover diferentes tipos de danos que o DNA venha sofrer, sejam eles
causados por agentes externos ou mesmo por intermediarios do préprio
metabolismo celular. Independentemente do tipo de lesdo e do mecanismo a
disposicdo para remové-lo, as células iniciam um processo em cascata altamente
coordenado — coletivamente conhecido como DDR (do inglés: DNA Damage
Response), o qual reconhece o dano no DNA, sinaliza a sua presenca e medeia seu
reparo. Objetivo. Este trabalho tem como objetivo analisar como ocorrem O0s
sistemas de reparo do DNA em face de fatores enddgenos e exdgenos.
Metodologia. Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, que teve como base
de dados: LILACS, SCIELO, GOOGLE ACADEMICO e PUBMED, onde os
descritores utilizados foram: mecanismos de reparo, mutacdes no DNA, mutacéo e
cancer, com publicacdo entre 2013 a 2018. Resultado. Visto que o DNA esta
exposto diariamente a fatores enddgenos e exdgenos, principalmente pela radiacéao
ultravioleta, é nitida a relevancia dos mecanismos de reparo quando acontece
alguma interferéncia na cadeia do DNA. Dentre os mecanismos estudados, ha uma
maior atencao ao reparo por excisdo de nucleotideos por ele ser considerado o mais
versatil e flexivel, reparando um grande namero de les6es. Conclusao. A reparacao
precisa dos danos exercidos ao DNA é de suma importancia para a integridade do
genoma. Caso essas lesdes nao sejam reparadas, essas mutagcdes podem provocar
efeitos genotdxicos severos e induzir a morte celular, ou mesmo resultar na
incorporacao de alteracdes no genoma a ser transmitidas para as geracoes futuras.
Além disso, podem gerar instabilidade genémica e induzir o aparecimento de cancer.
Palavras-Chaves: Mecanismo de Reparo. Mutacdes no DNA. Mutacdo e Cancer.



ABSTRACT

Introduction. DNA-specific lesions can induce mutations that cause cancer. Faced
with this picture, the cells have developed a network of mechanisms to remove
different types of damage that the DNA will suffer, whether caused by external
agents or even by intermediates of the cellular metabolism itself.
Regardless of the type of injury and the mechanism available to remove it, the cells
initiate a highly coordinated cascade process - collectively known as DNA Damage
Response (DDR), which recognizes DNA damage, signals its presence and mediates
its repair. Objective. This work aims to analyze how DNA repair systems occur in
the face of endogenous and exogenous factors. Methodology. It is an integrative
review of literature, based on LILACS, SCIELO, ACADEMIC GOOGLE and
PUBMED, where the descriptors used were: repair mechanisms, mutations in DNA,
mutation and cancer, with publication between 2013 to 2018. Result. Since DNA is
exposed daily to endogenous and exogenous factors, mainly by ultraviolet radiation,
the relevance of repair mechanisms is clear when there is any interference in the
DNA chain. Among the mechanisms studied, there is a greater attention to nucleotide
excision repair because it is considered the most versatile and flexible, repairing a
large number of lesions. Conclusion. Accurate repair of damage done to DNA is of
utmost importance for the integrity of the genome. If these lesions are not repaired,
these mutations may cause severe genotoxic effects and induce cell death, or even
result in the incorporation of changes in the genome to be transmitted to future
generations. In addition, they can generate genomic instability and induce the onset
of cancer.

Key words: Mechanism of Repair. Mutations in DNA. Mutation and Cancer.
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1 INTRODUCAO

Constantemente as bases nitrogenadas dos nucleotideos do DNA

S80 expostas aos agentes, naturais ou artificiais, que provocam modificagcoes
em sua estrutura ou composicdo quimica. A mutacdo é uma alteracdo na estrutura
do material genético subito e herdavel, podendo levar a uma mudanca
correspondente no fendtipo do individuo (ZAHA; FERREIRA; PASSAGLIA, 2012).
Existem dois tipos de mutagdes, as génicas e as cromossOmicas. A mutagao génica
pode ser pontual, onde ocorre alteracdo de um unico par de bases do DNA ou um
pequeno numero de pares adjacentes. As mutacdes pontuais podem ser: por
substituicdo, insercdo ou delecédo de pares de bases; a mutagdo cromossdmica pode
ser no numero ou na estrutura dos cromossomos. Existem dois tipos de mutacéo
numeérica: a euploidia e a aneuploidia (TEXEIRA, 2015).

Atualmente, o cancer € o nome geral dado a um conjunto de mais de 100
doencas, que tém em comum o crescimento desordenado de células, que tendem a
invadir tecidos e orgados vizinhos (INCA, 2011). O cancer é causado primeiramente
por modifica¢cdes genéticas adquiridas por fatores externos. Essas modifica¢cdes sé&o
principalmente mutacdes no DNA das células somaticas que se propagam por
mitose (PRADO, 2014). Dentre os principais tipos de cancer esta o cancer de pele.
De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), o cancer de pele é o tipo
de céncer mais frequente no mundo (POMPEU et al. 2013).

A molécula de DNA pode ser danificada por varios fatores classificados como
endogenos e exdégenos. O dano enddégeno ao DNA é primariamente causado pelas
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs). Os agentes ambientais como a luz
ultravioleta, a radiacdo ionizante e os quimicos provocam danos exdgenos ao DNA
(SOARES et al. 2014).

Lesdes especificas ao DNA podem induzir mutagbes que causam outras
doencas além do céncer, assim como contribuem para o processo de
envelhecimento. Diante deste quadro, as células desenvolveram uma rede de
mecanismos para remover diferentes tipos de danos que o DNA venha sofrer, sejam
eles causados por agentes externos ou mesmo por intermediarios do préprio
metabolismo celular. Independentemente do tipo de lesdo e do mecanismo a

disposicdo para remové-lo, as células iniciam um processo em cascata altamente
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coordenado — coletivamente conhecido como DDR (do inglés: DNA Damage
Response), o qual reconhece o dano no DNA, sinaliza a sua presenca e medeia seu
reparo (ZHOU e ELLEDGE, 2000; HOEIJMAKERS, 2009; MENCK e MUNFORD,
2014).

Embora atualmente seja conhecida e dispersada na literatura especializada a
informacdo de que todo cancer emana de alteracbes na molécula de DNA, é
também exposto que tais alteragbes sdo manifestadas como processos
cancerigenos por fatores indutores externos (LUTZ, 2017).

Os sistemas de defesa antioxidante e as mdultiplas vias de reparo ao DNA
envolvem a protecdo celular de estresse oxidativo e de agentes que provocam
danos a molécula. Esses danos devem ser imediatamente reconhecidos e corrigidos
a fim de evitar erros sequenciais e cumulativos (SOARES et al. 2014).

O objetivo desse trabalho foi analisar, através da literatura brasileira, como
ocorre a atuacao dos sistemas de reparo do DNA tendo a radiagdo UV como fator
estimulante para desenvolver mutacdes na molécula, descrevendo a atuacdo da
radiacdo solar sobre as bases nitrogenadas do DNA, explanando o sistema de
reparo, bem como apresentar os fatores exdgenos causadores alteracdes na

molécula de DNA.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Agentes deletérios

Diferentes tipos de radiacdes e varios compostos quimicos podem acarretar
danos ao DNA. Radiacdes que possuem comprimentos de onda inferiores a 400nm
podem causar dano indiretamente ou diretamente ao DNA. Estas ondas podem ser
agrupadas em ionizantes e nao ionizantes, dependendo do grau de energia (BECK
et al. 2013).

Os raios-X e o0s raios gama sao exemplos de radiacdes ionizantes capazes de
penetrar facilmente nos tecidos celulares. Ao atravessar a matéria organica, essas
radiagbes colidem com &atomos, liberam os elétrons das moléculas e ddo origem a
radicais livres (atomos ou moléculas que contem um ou mais elétrons ndo pareados)
e ions reativos. Esses compostos apresentam a capacidade de ocasionar alteracdes
estruturais em outros componentes celulares, em particular no codigo genético
(ALIZADEH & SANCHE, 2013). Os principais efeitos das radiagdes ionizantes no
DNA sao danos nos anéis de purinas e pirimidinas, perda de bases nitrogenadas ou
guebra de uma ou ambas as fitas de DNA (KAUR et al. 2015).

As radiacbes nao ionizantes ndo apresentam energia suficiente para
promover a liberacdo de elétrons e seu poder de penetracdo celular é reduzido em
seres pluricelulares. No entanto, apresentam poder deletério a molécula de DNA,
principalmente por atuarem na radidlise da agua, o que gera os radicais hidroxila
extremamente reativos (OH) (KAUR et al. 2015). Pode-se entdo dizer que a radiacao
tem a capacidade de ionizar a molécula da &agua, transformando-a em diversas
espécies ibnicas e radicais como demonstrada na figura 1. As espécies idnicas
formadas séo instaveis e altamente reativas com as moléculas que constituem a
célula (GOMES, 2005).
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Figura 1: Radidlise da agua
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Fonte: NOUAILHETAS (2003)

Os raios ultravioletas (UV) sao capazes de afetar indiretamente o DNA,
ocasionando quebras na estrutura molecular ou provocando alteracbes de bases
nitrogenadas. Os fotoprodutos mais comuns da excitacdo de pirimidinas originados
pela radiacdo UV, sdo os hidratos de pirimidinas e os dimeros formados de
pirimidinas adjacentes. Dentre essas possiveis alteracdes, os dimeros formados
entre adeninas adjacentes apresentam maior implicagdo mutagénica, impedindo o
emparelhamento de bases nitrogenadas subsequentes, perturbando assim a
estrutura das duplas hélices, o que interfere na precisdo da duplicacdo do DNA
(PRICE et al. 2014).

Na década de 1960, pensou-se que grande parte dos canceres nos humanos
era causada por virus. No entanto, investigacdes cuidadosas mostraram que cerca
de 15% dos canceres humanos séo induzidos por virus, oncovirus. Na figura abaixo,

sé&o mostrados alguns exemplos (PRADO, 2014).
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Relacao entre canceres e agentes virais (oncovirus)

TIPO DE CANCER VIRUS RELACIONADOS
Cancer de figado Virus da Hepatite B
Linfoma, céancer do Virus Epstein-barr
nasofaringe Virus da leucemia de células T humana

Leucemia de células T (HTLV-I)
Canceres anogenitais Papilomavirus
Sarcoma de Kaposi Herpesvirus do sarcoma de Kaposi

Fonte: Prado(2014)

2.2 Reparo do dano ao DNA

Alteracdes na estrutura do DNA podem ser causadas por agentes intrinsecos
derivados do metabolismo ou por agentes extrinsecos, como exposicdes toxicas
agudas e exposicOes ambientais crénicas (BONT e LAREBEKE, 2004; KINSELLA,
2009). Por este motivo, durante o ciclo celular pontos de verificacdo (checkpoints)
antes da divisao e distribuicdo do material genébmico das células mitéticas para as
células filhas (REINHARD e YAFFE, 2013). Quando algum erro é detectado, h4 uma
pausa na replicacdo para que ocorra o reparo do DNA ou para que haja a inducao
de morte celular (REINHARDT e SCHUMACHER, 2012).

O reparo dos danos ao DNA constitui um importante enfoque de estudo, visto
que a sua perpetuacdo em células tumorais faz parte do conjunto de eventos que
determina a evolugédo do cancer, bem como sua resposta ao tratamento (ROOS et
al. 2016).

De modo geral, as vias de reparo de DNA podem atuar por meio da reversao
direta do dano no DNA ou a partir da excisdo completa dessa lesdo (Figura 2).
Didaticamente, estas vias estdo divididas em: reparo de mal pareamento (MMR, do
inglés: Mismatch Repair), reparo por excisdo de bases (BER, do inglés: Base
Excision Repair) e nucleotideos (NER, do inglés: Nucleotide Excision Repair),
reparo por recombinacdo homologa (HR, do inglés: Homologous Recombination)
e juncdo de extremidades ndo-homologas (NHEJ, do inglés: Non-Homologous
End Joining), além da via translesdo ou mutagénica (TLS, do inglés: Translesion

Synthesis). Embora estas vias sejam apresentadas de forma individualizada, cada
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vez mais evidéncias apontam para o crosstalk e a sobreposicdo entre elas no
processamento de lesdes ao DNA (FU et al. 2012; MALAQUIN et al. 2015; HAYNES
et al. 2016; MICHL et al. 2016; SIMONELLI et al. 2016).

Figura 2: llustracdo dos principais agentes enddgenos e exdgenos com
potencial de danificar DNA, exemplos das lesGes causadas e vias diretamente
envolvidas com 0 seu reparo.

ERO —— Luz UV .
Raios-X Erros de replicagao Hidrocarbonetos ~ Raios-X
Agentes alquilantes Desamlna;éo aromaticos policiclicos Radiacao |c_m|zanl(>T
Reagbes espontaneas Tautomeria Agentes antitumorais Agentes antitumorais

! 1 1 1

Emparelhamento A-G Adutos

Inse‘rgéo de pracil Emparelham_enlo T-C Dimero de pirimidina Quebras duplas
Sitio abasico ‘ Insergao Ligagdes intracadeia Ligagoes intercadeia
Quebra simples Delegao
BER MMR NER HR

NHEJ

Fonte: Adaptado de Hoeijimakers et al. 2001 e lyama e Wilson 11, 2014

Alteragdes nessas vias tém sido associadas ao risco do cancer (SANTIVASI &
XIA, 2013), sindromes relacionadas a cancer (CHRISTMANN et al. 2003) e maior ou
menor sensibilidade a agentes quimioterapicos (HEGI et al. 2005, BOBOLA et al.
2012). Essas vias apresentam muitas proteinas em comum, oOu Seja, uma
determinada proteina pode desempenhar fungcdes em mais de uma via de reparo e
0S mecanismos sao geralmente sobrepostos para garantir a manutencdo da
estabilidade do genoma. Além disso, cada uma dessas vias é responsavel pela
correcdo de danos especificos que podem ocorrer espontaneamente ou por meio de
inducéo pela agdo de agentes quimicos ou fisicos (HOEIJMAKERS, 2001) (Figura
3).
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Figura 3: Tipos de danos ao DNA e mecanismos de reparo.

\/ Y Y Y

X-rays _
Oxygen radicals UVlight X-rays Replication
Alkylating agents Polycyclic aromatic ~ Ant-tumour agents errors
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Abasic site Bulky adduct Double-strand break T-C Mismatch
8-Oxoguanine CPD Insertion
Single-strand break Deletion
Base-excision Nucleotide-excision Recombinational Mismatch repair
repair (BER) repair (NER) repair (HR, EJ)

==

Fonte: Adaptado de Hoeijimakers et al. (2001)

2.2.1 Reparo Direto

O reparo direto (DR) € assim denominado, pois ocorre em uma reacao rapida
e livre de erros nos quais, em células de mamiferos, a lesdo que pode ser causada
pela alquilagéo de bases, € revertida devido a um Unico passo. Este mecanismo nédo
utiliza nucleotideo molde, ndo rompe a estrutura fosfodiéster e nao requer sintese de
DNA (NAY e O'CONNOR, 2013). De acordo com o tipo de lesdo, podem ser
recrutadas duas principais enzimas: (1) familia ALKBH, que catalisa a reversao
direta de certas lesdes N-alquil (ImeA e 3meC) através de uma reacdo de
desalquilacéo oxidante Unica ou (2) O°-metilguanina-DNA-metiltransferase (MGMT),
que remove grupos O°-metil de O%-metilguanina (O°meG) (FU, CALVO e SAMSON,
2012).

O gene MGMT (10g26) codifica uma enzima de reparo com 0 mesmo nome
que é responsavel por remover adutos de metil de O6-guanina (figura 4). A enzima

MGMT é responsavel pelo reparo direto das lesdes pela transferéncia do grupo
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alquil do oxigénio da base danificada para um residuo de cisteina no grupo catalitico
da MGMT, restaurando a base nitrogenada e inativando a enzima, a qual seri
degradada pelo sistema ubiquitina-proteossom (XUWELLIVER e PEGG, 2002;
ALTIERI et al. 2008).

A transcricdo do gene MGMT é regulada por mecanismos epigenéticos
(Epigenética é o estudo de mudancas mitogenéticas e/ou hereditarias na funcéo
genética que nao podem ser explicadas por mudancas na sequencia do DNA, sendo
eles a metilacdo do DNA, a modificacdo de histonas e o RNA ndo codificante). A
metilacdo nos nucleotideos CpG na regido do promotor resulta em silenciamento
génico, perda de expressao e inabilidade de remocéo dos grupos alquil da guanina
(BAYLIN e OHM, 2006).

Quando o grupo metil ndo é removido, O°-methilguanina acaba sendo
reconhecida como adenina, tornando-se incapaz de parear com a timina durante a
replicacdo do DNA. A consequéncia é a formacdo de um polimorfismo de

nucleotideo simples do tipo transicdo (SVRCEK et al. 2010).
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Figura 4. Reparo Direto

CH3

| CH3

Fonte: Adaptado de Fu, Calvo e Simon (2012)

2.2.2 Reparo por Malpareamento (MMR)

O sistema MMR, reparo de malpareamento ou reparo de emparelhamento
errdbneo, possui um papel essencial no reparo pos-replicativo dos loops de inser¢cdes
e delecdes ou, ainda, incorporacfes errbneas de nucleotideos que escaparam da
atividade de revisdo das polimerases replicativas. O MMR é uma via altamente
conservada ao longo da evolucdo, de E.coli a humanos. A sua significancia é
corroborada pelo fato de que células deficientes em MMR apresentam fenotipo com
elevado grau mutagénico, que é caracterizado invariavelmente pela presenca de
instabilidade de microssatélites. Mais importante ainda é o fato de que mutacdes em
genes do MMR em células germinativas sdo predispostas a uma variedade de
neoplasias, incluindo o cancer colorretal hereditario nao-polipose, também
conhecido como sindrome de Lynch (dois critérios que ajudam no diagndstico dessa
doenca sédo: ter cancer no intestino antes dos 50 anos, historico familiar de cancer
no intestino em jovens) e outros tumores hereditarios e esporadicos. (LI, 2008;
FUKUI, 2010).

O papel principal desta via, portanto, é a retificacdo dos erros de insercao e
delecdo durante a replicacdo do DNA e a garantia da fidelidade da informacéao

genética durante a recombinagcdo ou, ainda, participando do mecanismo que
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desencadeia a apoptose em células cujo DNA esteja danificado (DA SILVA et al.
2009).

O MMR candnico é composto por dois complexos proteicos: (1) MutS, que
incluem MSH2 (do inglés: MutS homolog 2), MSH3 (do inglés: MutS homolog 3) e
MSH6 (do inglés: MutS homolog 6); (2) MutL, que engloba MLH1 (do inglés: MutL
homolog 1), PMS1 (do inglés: Post Meiotic Segregation Increased 1), PMS2 (do
inglés: Post Meiotic Segregation Increased 2) e MLH3 (do inglés: MutL homolog 3).
Para o funcionamento do sistema MMR € necessario que o complexo proteico MutL
se ligue a MutS-a (MSH2 e MSH6) ou MutS-B (MSH2 e MSH3) (MEIRELLES, 2016).

O MMR pode ser dividido em trés principais etapas (Figura 5): (1)
reconhecimento da base malpareada, feito pelos heterodimeros de MutS, MutSa
(MSH2- MSH6) ou MutS (MSH2-MSH3); MutSa geralmente reconhece
emparelhamentos errbneos e dele¢des/insercbes pequenas (até 2 nucleotideos),
enquanto MutS reconhece principalmente bolhas formadas por dele¢gbes/insergoes
maiores; (2) excisdo da porcéo da fita contendo o erro

(0 que gera uma lacuna), a qual é feita pelo heterodimero MutLa
(principalmente MLH1- PMS1), com a participagdo das proteinas PCNA (do inglés:
Proliferating Cell Nuclear Antigen) e RFC (do inglés: Replication Factor C). O flap
resultante da incisdo € removido pela acdo das enzimas RPA e Exol; a DNA
polimerase € responsavel pela ressintese do DNA com base na fita molde; (3) e
religacdo da extremidade recém-sintetizada e da fita original, feita por uma DNA
ligase (HSIEH e YAMANE, 2008).
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Figura 5: Representacdo esquematica das proteinas envolvidas em cada fase
do processamento de um malpareamento, desde o seu reconhecimento até a
religacao do fragmento recém-sintetizado a fita original.
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2.2.3 Reparo por excisado de bases (BER)

Quebras simples (single-stranded breaks, SSB) e pequenas modificacdes no
DNA que nao distorcam a dupla hélice sdo reparadas por meio do reparo por
excisdo de bases (BER) (SHARMA e DIANOV, 2007). A maioria das alteracbes de
uma unica base é causada pelo préprio metabolismo celular, embora também possa
ser provocada por produtos quimicos ambientais, tratamento com produtos
citostaticos ou radiacdo ionizante. A instabilidade no DNA que leva a alquilagéo,
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oxidacéo, reducao ou fragmentagcdo de bases gera produtos como incorporacao de
uracila, pirimidinas fragmentadas, purinas N-alquiladas (7-metilguanina, 3-
metiladenina, 3-metilguanina), 8-oxo-7,8dihidroguanina (8-OxoG) e timina glicol
(CHRISTMANN et al. 2003).

O BER é um processo multienzimatico que, de maneira geral, requer quatro
principais enzimas: uma DNA glicosilase, uma AP endonuclease ou AP DNA liase,
uma DNA polimerase e uma DNA ligase (Figura 6) (ROBERTSON et al. 2009). Na
etapa inicial do reparo, as DNA glicosilases sé@o responsaveis por reconhecer e
remover o dano ou a base incorreta gerando um sitio abasico (sitio AP) (KROKAN e
BJORA, 2013).

Atualmente, sdo reconhecidas 11 DNA glicosilases em células de mamiferos,
caracterizadas por diferentes modos de acao (Dianov e Hubscher, 2013). De acordo
com 0 mecanismo catalitico, tais enzimas séo classificadas como monofuncionais,
pois removem as bases modificadas deixando um sitio AP no DNA (ex.: UNG, uracil-
DNA glycosylase) ou como glicosilases bifuncionais, que removem a base e
subsequentemente clivam o sitio AP (ex: OGG1, 8 Oxoguanine glycosylase)
(JACOBS e SCHAR, 2012).

APE1 (Apurinic/apyrimidinic endonuclease 1), portanto, reconhece e cliva o
esqueleto fosfodiéster em 5’ do sitio AP, criando uma quebra simples flanqueada por
uma terminagdao 3’-OH e um grupamento 5’-desoxirribose fosfato (5’-dRP). De
maneira alternativa, algumas DNA glicosilases bifuncionais (OGG1l e NTHI1,
endonuclease Ill homologue) também podem contribuir com a incisdo do esqueleto
de DNA a partir da reagdo de B-eliminacdo, criando uma lacuna de nucleotideo
anico, flanqueado por 5’-fosfato e 3’-a,B-aldeido insaturado. A partir disso, APEL,
além de sua atividade endonuclease principal, auxilia na remog¢ao do 3’-a,B-aldeido
insaturado, restaurando a extremidade 3’-OH (CARTER e PARSONS, 2016).

A partir deste momento o BER pode seguir duas vias distintas: via curta (SP-
BER, short-patch BER), que repara apenas uma base ou via longa (LP-BER, long-
patch BER), responsavel pelo reparo de duas a oito bases. Os mecanismos pelos
quais o direcionamento para uma ou outra via ocorrem ainda nao foram totalmente
elucidados. Acredita-se que a decisao pode ser dependente da disponibilidade de
ATP na proximidade do sitio AP ou do tipo de intermediario que € gerado apoés a
incisdo (ROBERTSON et al. 2009).
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Na via curta, Pol3 (DNA polymerase () corrige o erro inserindo a nova base
de maneira simultdnea com a remogao de 5’-dRP. Em seguida, a ligacéo é feita por
meio da interacdo entre DNA ligase Il com XRCC1l (X-ray repair Ccross-
complementing protein 1) e PARP1 [poly(ADP-ribose) polymerase-1]. Ja na via
longa, a insercédo dos novos nucleotideos ocorre através da agao das polimerases J3,
0 ou ¢ (Pole, DNA polymerase €) em conjunto com PCNA e RFC. Por fim, a remocéao
de 5’-dRP é realizada pela enzima FEN1 (Flap structure-specific endonuclease 1) e
a ligase | promove a ligacdo da nova fita, ambas com o auxilio de PCNA
(CHRISTMANN, et al. 2003; CARTER e PARSONS, 2016).

Alteracbes na expressao de DNA glicosilases tém sido identificadas em
doencas neurodegenerativas, como a diminuicdo de APE1l em pacientes com
esclerose lateral amiotrofica e o aumento de OGG1l na substancia negra de
pacientes com Parkinson (MAYNARD et al. 2009). Mutagbes e polimorfismos em
PolB, OGG1 e XRCC1 sao associados ao risco de desenvolvimento de cancer de
prostata (ALTIERI et al. 2008).



24

Figura 6: Mecanismos de reparo por excisdo de bases.
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2.2.4 Reparo por excisdo de nucleotideos (NER)

O NER é a via responsavel por reparar danos que modifiguem a estrutura do
DNA de forma significativa, ou seja, promovendo sua distor¢cdo que impossibilite o
pareamento correto das fitas. Estas modificagbes, por sua magnitude, sao
enquadradas como danos mutagénicos e citotoxicos. Classicamente, o NER esta
envolvido com o reparo de fotoprodutos causados pela luz UV (CPDs e 6,4-PPs),
mas sua acdo é muito mais ampla, visto que se envolve no reparo de adutos
oriundos da acdo de varios agentes quimicos, desde fumaca de cigarro, passando
pelas aflatoxinas e, obviamente, quimioterapicos, especialmente aqueles derivados
da platina e as nitrosureias. O NER, ainda, pode estar envolvido no reparo de bases
oxidadas e crosslinks,

embora estes mecanismos ainda nao tenham sido completamente elucidados
(CURTIN, 2012; SPIVAK e GANESAN, 2014).

7

Em linhas gerais, o NER também é um mecanismo que atua pela funcéo
coordenada e sequencial de cerca de 30 proteinas, incluindo helicases e

endonucleases, as quais, assim como no BER, reconhecem a leséo, abrem a dupla



25

hélice e removem o fragmento que contém o dano e, finalmente, ressintetizam e
religam a simples fita processada (STARESINCIC et al. 2009).

O mecanismo de excisdo de nucleotideos apresenta uma subdivisdo da sua
via de acordo com a lesdo reconhecida e com as proteinas envolvidas no seu reparo
(Figura 7). Aqui, referimo-nos ao Reparo do Genoma Global (GGR, do inglés: Global
Genome Repair) e ao Reparo acoplado a Transcricdo (TCR, do inglés: Transcription
Coupled Repair) (VOLKER et al. 2001; HANAWALT e SPIVAK, 2008; CLEAVER et
al. 2009).

O primeiro, GGR-NER, é aquele restrito ao reparo de lesdes em regiées néo
transcritas do genoma, assim como nas fitas ndo transcritas dos genes ativos, sendo
o reconhecimento feito pelo complexo XPC (do inglés: Xeroderma Pigmentosum
Complementation Group C), hHR23B e centrin- 2. XPC liga-fortemente ao DNA
danificado, sendo considerada, portanto, o principal sensor de dano a esta molécula
(KUPER e KISKER, 2012). O desencadeamento desta sub-via é dependente tanto
da configuracdo da cromatina como da prépria atividade das proteinas em
reconhecer as lesoes, fatores estes que sao considerados limitantes da velocidade
com que o reparo nesta via ocorre (ALTIERI et al. 2008).

A segunda sub-via, TCR-NER, reconhece, por sua vez, danos que causam
distor¢des nas regides ativas da cromatina devido ao bloqueio da RNA polimerase |,
reparando-as de forma mais eficiente e envolve as proteinas CSA e CSB (do inglés:
Cockayne Syndrome Complementation Group A e B) (HANAWALT e SPIVAK, 2008;
SCHARER, 2013). Desta forma, o desencadeamento desta sub-via do NER
depende apenas da parada da funcdo da RNA polimerase. A proteina CSB —
principal regulador da TCR-NER - interage fracamente com a RNA polimerase e
estimula a transcricdo, ligacdo que se torna mais forte quando a transcricdo é
interrompida. Para sua estabilizagcdo, CSB recruta entdo CSA para o interior da
matriz nuclear apos o dano no DNA. Juntas, elas recrutam as proteinas HMGN1 (do
inglés: High Mobility Group Nucleosome Binding Domain 1), XAB2 (do inglés:
Xeroderma Pigmentosum Complementation Group A Binding Protein 2) e TFIIS para
o local do dano (HANAWALT e SPIVAK, 2008; SPIVAK e GANESAN, 2014).

ApoGs o reconhecimento da lesdo, GGR e TCR converge para uma via em
comum, momento em que ocorrerd a montagem de um complexo para nova

verificagdo da presenca do dano e preparo do local, com o recrutamento dos fatores
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TFIIH, XPA, RPA e XPG/ERCCS5. XPA e RPA n&o apenas atuam no reconhecimento
da lesdo, como também ajudam na protecdo do fragmento da fita simples de DNA e
na estabilizacdo do complexo como um todo (MEIRELLES, 2016).

As proteinas XPB/ERCC3 (helicase 3’-5’ dependente de ATP) e XPD/ERCC2
(helicase 5-3' dependente de ATP) (do inglés: Xeroderma Pigmentosum
Complementation Group B e D) sdo as helicases responsaveis pela abertura da
dupla hélice ao redor da lesdo. Quanto a XPB e XPD, € importante salientar que a
abertura da lesdo somente ocorre porque elas atuam em sentido contrario,
complementando sua fungdo mutuamente. (SCHARER,2013).

A proxima etapa consiste na incisdo da cadeia através da acdo coordenada
das endonucleases XPG e XPF-ERCC1, ambas responsaveis pelas incisdes 3’ e 5,
respectivamente. XPF contém o dominio catalitico de nuclease, enquanto ERCC1 é
necesséria para a interacdo com XPA e outras proteinas de NER. XPC, XPA e TFIIH
sdo liberados do complexo de reparo logo apds a incisdo a 5. Subsequentemente,
ocorre o recrutamento das proteinas RFC e PCNA na extremidade 3’, o que leva a
liberacdo da nuclease e ao inicio da replicacdo do novo fragmento de DNA (ou
sintese de DNA pds-reparo), utilizando a fita intacta como molde. A ressintese
ocorrera pela agéo das DNA polimerases (DNA Pol §, € e/ou k), apds o que a ligagao
dos fragmentos deve ser realizada pelas DNA ligases | ou XRCC1-DNA ligase lll.
(TSODIKOV et al. 2007; HANAWALT e SPIVAK, 2008; SCHARER, 2013;
MARTEIJIN et al. 2014).
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Figura 7: Representacdo esquematica da via de reparo por excisao de
nucleotideos
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2.2.5 Reparo de quebras duplas

Quebras duplas no DNA (double-stranded breaks, DSB) sdo lesbes altamente
citotoxicas e podem levar a aneuploidia, aberracbes genéticas e morte celular
(KREJCI et al. 2012). Esses danos podem ocorrer naturalmente enquanto
topoisomerases desenrolam o DNA ou serem induzidos por radiacdo ionizante ou
quimioterapicos (HELLEDAY et al. 2008). As duas vias responsaveis por realizar o
reparo das DSBs sdo a recombinacdo homdloga (HR) e a juncdo de extremidades
nao-homologas (NHEJ). Ao contrario da HR, NHEJ é passivel de erros (error prone),
e constitui a principal forma de reparo de DSBs em células de mamiferos. Além
disso, enquanto HR ocorre principalmente durante o processo de replicacdo, nas
fases S tardias e G2 do ciclo celular, NHEJ é predominante nas fases GO/G1 (LORD
e ASHWORTH, 2012).
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2.2.6 Recombinacdo homdloga

A recombinagdo homologa (HR) envolve um cromossomo danificado e uma
molécula de DNA integra que é utilizada como molde para o reparo (RENKAWITZ,
LADEMANN e JENTSCH, 2014). O reconhecimento da lesé&o inicia-se com a ligacao
do complexo MRE11-RAD50-NBS1 nas extremidades quebradas do DNA
(STRACKER e PETRINI, 2011). A subunidade portadora da atividade nuclease,
MRE11, se liga a proteina CtlIP (CtBP-interacting protein) iniciando a ressecc¢éo da
extremidade 5". Durante esse processo, a formacgao da simples fita de DNA (ssDNA,
single-stranded DNA) continua através da acdo de Exol em conjunto com o
complexo BLM-Topollla-RMI1/RMI2 (BTR)-DNA2, que possui atividade helicase-
endonuclease (SYMINGTON e GAUTIER, 2011).

Em seguida, RPA atua protegendo a ssDNA da formacédo de estruturas
secundarias para que haja a incorporacao correta de filamentos RAD51 (DNA repair
protein RAD51 homolog 1) mediada por BRCA2 (Breast cancer 2) e RAD52 (DNA
repair protein RAD52 homolog) ou por proteinas homologas a RAD51, como
RAD51B (RAD51 paralog B), RAD51C (RAD51 paralog C), RAD51D (RAD51
paralog D), XRCC2 (X-ray repair cross complementing 2) e XRCC3 (X-ray repair
cross complementing 3) (HEYER, EHMSEN e LIU, 2010).

RAD51 é responsavel pela formacdo de um filamento pré sinaptico de
nucleoproteina na ssDNA que pareia com um duplex homologo ndo danificado
encontrado durante o processo de pesquisa de homologia (FORGET e
KOWALCZYKOWSKI, 2010). Ha, portanto, a invasdo da cadeia de DNA né&o
danificada gerando um loop de deslocamento (D-loop) e o inicio da sintese de DNA
a partir da extremidade 3’ (HEYER, EHMSEN e LIU, 2010). Por fim, a segunda
extremidade de DSB alinha-se com o D-loop estendido e as estruturas resultantes
séo resolvidas de acordo com o modelo classico de Holliday (CHRISTMANN, et al.,
2003). Um modelo esquematico simplificado da via HR pode ser observado na

Figura 8.
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Figura 8: Recombinac&do homadloga.
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2.2.7 Jungdo de extremidades ndo homologas

O sistema de juncdo de extremidades ndo-homoélogas (NHEJ) liga as duas
extremidades da DSB sem buscar homologia com sequéncias conservadas de DNA
(Figura 9). Como consequéncia, este processo pode causar dele¢cdes ou mutacdes
no local ou ao redor da DSB (LORD e ASHWORTH, 2012).

Na primeira etapa da via NHEJ, as proteinas KU70 e KU80 reconhecem e
protegem a fita contendo o dano. Ha, entdo, o recrutamento e associacdo da
subunidade catalitica da DNA-PK (DNA-dependent protein kinase) com o complexo
de XRCC4 (X-Ray repair cross complementing 4) e LIG4 (DNA ligase 1V). A ligacéo
das duas extremidades através de XRCC4/LIG4 ocorre ap0s as DSBs terem sido
processadas pelo complexo MRE11-Rad50-NBS1, que remove o0 excesso de flaps
(estruturas em aba) 5 e 3. Em adigdo, a obtencdo da atividade exonuclease

especifica de cadeia simples pela DNA-PK, ocorre pela unido com a proteina
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Artemis. Através deste complexo, Artemis é fosforilado e passa a atuar como uma
endonuclease (LUTZ,2017).

Figura 9: Juncéo de extremidades ndo homadlogas.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura do tipo integrativa. De
acordo com SOUSA, SILVA e CARVALHO (2010), a revisao integrativa € a mais
ampla abordagem metodologica referente as revisdes, permitindo a inclusdo de
estudos experimentais e ndo experimentais para a compreensdo completa do

fendbmeno analisado

3.2 Coleta de Dados

Para a selecéo dos artigos foram utilizadas quatro bases de dados, a saber:
LILACS, SCIELO, GOOGLE ACADEMICO, PUBMED. Os critérios de inclusdo dos
artigos definidos inicialmente foram: artigos publicados em portugués e inglés com
0s resumos disponiveis nas bases de dados selecionadas, no periodo compreendido
entre 2013 a 2018. Para guiar a revisao integrativa, formulou-se a seguinte questao:
quais os principais tipos de mecanismos de reparo do DNA e como eles agem
guando sao expostos a fatores mutagénicos?

Foram excluidos da pesquisa publicacdes cujos objetivos ndo possuissem
ligacdo direta com a tematica ou que fugissem do objeto de estudo, e publicacdes
gue estivessem fora do prazo compreendido entre 2013 a 2018.

Os descritores utilizados para a pesquisa foram: mecanismo de reparo,
mutacBes no DNA, mutacao e cancer.

Os artigos selecionados foram analisados e lidos na integra com base em
roteiro que considerou as seguintes caracteristicas do estudo: autor e ano,
metodologia e resultados. O processo de sele¢do de estudos originou 0 seguinte

fluxograma:
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22 artigos encontrados
nas bases de dados

consultadas.

8 artigos excluidos devido

airrelevancia com o tema

especifico.

14 artigos permaneceram de
acordo com os termos de busca, apés

exclusao por tema.

6 artigos excluidos por nao

atenderem ao critério de incluséao.

8 artigos como amostra final para

a discussao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Na presente revisao integrativa, analisou-se oito artigos que atenderam
aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos e, a seguir, apresentar-se-a um
panorama geral dos artigos avaliados.
Para melhor andlise, estruturacdo e discussdo dos trabalhos utilizados
neste estudo, os artigos foram organizados por nome dos autores, ano de
publicacdo, metodologia utilizada e resultados obtidos. O quadro 1 apresenta

detalhes sobre esses estudos.

Quadro 1 — Apresentacédo da sintese de artigos incluidos na revisao
integrativa

AUTORES METODOLOGIA RESULTADOS
(ANO)

Revis@o sisteméatica O dano causado
de 90 artigos sobre | no DNA pela radiacdo
resposta a danos no DNA | UV acarreta blogueio
ap6s exposicdo a luz | fisico de replicacdo e de
ultravioleta. transcricdo. A eficiéncia
LIMA, 2015 das vias de remocéao do
dano é maior na regiao
de genes ativos.
Deficiéncias nessas vias
aumentam a taxa de
mutacfes induzidas por
luz uv e
consequentemente  de

tumores de pele,

evidenciadas pelas
sindromes como
Xeroderma

Pigmentosum.




ROCHA, 2016

Cultura e viabilidade
celular; determinacdo do
mecanismo de morte;
ensaio de cometa e
reparagdo de  danos;
analise do ciclo celular e
sintese de DNA; formacao
de complexos de DNA e

analise estatistica.

Apesar do reparo
de danos ao DNA ser
um mecanismo protetor
para as células normais,
impedindo a
permanéncia de lesdes
gue poderiam levar a
morte celular ou inducéo
de mutacbes, em células
tumorais este
mecanismo geralmente
apresenta efeitos
contrarios, removendo
as lesbes que seriam
responsaveis pela morte
celular, diminuindo a
eficacia dos

tratamentos.

PRATI, 2014

Cultura de células,
ensaio da viabilidade
celular, analise da
expressdo de  genes
envolvidos nas vias de
reparo do dano ao DNA,
analise da expressdo de
proteinas envolvidas nas
vias de reparo de dano ao
DNA.

O HPV pode
modular as vias de
resposta ao dano ao
DNA, utlizando as
proteinas envolvidas no
reparo para a sua
replicacao.

As proteinas
virais impedem a parada
do ciclo e impossibilita a
indugéo da morte celular
gerando e acumulando

danos na célula.
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A reparacao direta é
tida como o mecanismo
mais simples
relativamente mais precisa

devido ao seu alto grau de

A reparacao
direta € tida como o
mecanismo mais
simples  relativamente

mais precisa devido ao

BUSATTO, especificidade, seu alto grau de
2015 apresentando um limitado | especificidade,
namero de substratos. apresentando um
limitado numero de
substratos.
Revisdo sistematica A regulacdo da
envolvendo 71 artigos | reparacdo do DNA é
sobre 0s mecanismos | dependente de dois
NEPOMUCEN | mais importantes que | fatores primordiais: o0
O etal. 2017 ocorrem em resposta aos | tipo de lesdo ao DNA
danos do DNA de uma | que necessita de reparo
célula procarittica e as caracteristicas dos
substratos relacionados
ao ciclo celular.
Trinta e duas A presenca da
amostras de CPT e tecido | mutacdo = BRAFV600E
tireoidiano normal | foi encontrada em 59%
adjacente foram obtidos | da populacdo e esta
LUTZ, 2017 de pacientes submetidos a | especialmente

tireoidectomia total. A
média de idade foi de 39,8
+ 14 anos e a proporcao
de mulheres foi de 87,5%.
A mediana do tamanho do
tumor foi de 2,4 cm (0,7-
6,3).

relacionada com a
desregulacdo de genes
das vias de reparo de
mal pareamento (MMR)
e reparo por excisdo de

nucleotideos (NER).
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SANTQOS, 2016

Estudo de
acompanhamento
observacional em
pacientes

pediatricos para

avaliar os danos do DNA
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se na expressdo de
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neurodegenerativas.

Fonte: Prépria do autor, 2018
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Como observado no quadro acima estudos foram realizados com a finalidade
de obter melhor compreensao dos mecanismos de reparo do DNA quando ele sofre
interferéncia de fatores endégenos (como o metabolismo da mitocéndria e NADPH
oxidases, geram espécies reativas de oxigénio como subproduto e afetam o DNA
além de outras moléculas na célula, como lipidios de membrana) e exdgenos
(radiagdo ionizante, radiacdo ultravioleta, agentes quimicos).

A luz ultravioleta, por ser parte integrante da radiacdo solar, e 0 agente fisico
capaz de lesionar o DNA a que estamos mais expostos. Subdividida didaticamente
em trés faixas de acordo com o comprimento de onda: UVA, com comprimento entre
320 e 400 nm; UVB, entre 280 e 320 nm e UVC, entre 100 e 280nm. Por apresentar
maior comprimento de onda, a luz UVA e menos energética e possui maior
penetrancia na pele quando comparado com luz UVB. Porem, mesmo atingindo
somente a epiderme, a luz UVB e a maior responséavel pelo efeito bioldégico nocivo
de luz UV sobre as células por ser mais absorvida pelas moléculas de DNA (LIMA,
2015).

Figura 10:Faixas da Radiacéo Ultravioleta e sua penetrancia na pele.

Fonte: Adaptado de Rastogi et al., 2010

Segundo NEPOMUCENO et al. (2017), As radiagbes nédo ionizantes nao
apresentam energia suficiente para promover a liberacdo de elétrons e seu poder de
penetracdo celular € reduzido em seres pluricelulares. No entanto, apresentam
poder deletério a molécula de DNA e principalmente por atuarem na radiblise da

agua, o que gera os radicais hidroxila extremamente reativos (OH).
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De acordo com LIMA (2015), a remocéao de fotoprodutos € realizada somente
pela via de reparo do DNA denominada de reparo por excisdo de nucleotideos
(NER). BUSATTO (2015), SANTOS (2016) e NEPOMUCENO et al. (2017),
concordam que a NER é a via de reparo mais versatil e flexivel. Em contrapartida,
LUTZ (2017) afirma que a NER, por examinar todo o genoma identificando les@es, é
um processo relativamente lento e menos eficiente.

A abundancia de bases e nucleotideos no genoma faz com que o reparo por
excisdo de nucleotideos seja a via de reparo mais importante, pois repara um
grande numero de lesBes podendo restaurar a informagdo genética. Essa via
compreende mais de trinta interacbes proteina-proteina e trabalha removendo os
danos do DNA causados por agentes externos e internos, incluindo a quimioterapia
(SANTOS, 2016).

NEPOMUCENO et al. (2017) afirma que o NER também é importante para a
sobrevivéncia e funcdo adequada das células neuronais, sendo essencial para o
reparo de lesdes endogenas. CATARINO (2017) afirma que os neurbnios realizam
muitas reacfes de metabolismo do oxigénio, existindo poucas enzimas antioxidantes
no cérebro. As lesdes mais provaveis de ocorrer nesse 6rgao sao lesdes de origem
oxidativa. Desta forma pode-se constatar que o bom funcionamento do BER tem um
papel fundamental na preservacdo da funcdo neural. Em contra partida, SANTOS
(2016) afirma que falhas por quebra da dita dupla estdo associadas a varias
desordens, incluindo as neuroldgicas.

Na opinido de BUSATTO (2015) o Reparo Direto é tido como o mecanismo
mais simples, pois se utiliza de enzimas simples que conseguem reparar as lesdes
sem gue seja necessaria a incisdo da cadeia acucar-fosfato do DNA ou a excisao de
bases, ou seja, para ele esse mecanismo é mais preciso. NEPOMUCENO et al.
(2017) diz que o Reparo Direto pode ocorrer de duas formas: por excisdo de base,
conforme representado na Figura 11, ou por excisdo de nucleotideos,

esquematizado na Figura 12.
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Figura 11: Desenho esquematico representativo do mecanismo de
excisdo de base nitrogenada na fita simples de DNA, sem comprometimento de
bases subsequentes.
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Figura 12: Desenho esquemético representativo do mecanismo de
excisdo de nucleotideo na fita simples de DNA, com comprometimento de
bases subsequentes.
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LUTZ (2017) entende que alteracbes nos niveis de expressdo de genes e
proteinas das vias de Reparo Direto e da via de Recombinacdo Homodloga
apresentam associacdo com as caracteristicas de maior agressividade tumoral.
Sendo que no experimento que LUTZ (2017) fez, constatou que a presenca da
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mutacdo BRAFV600E foi encontrada em 59% da populacdo e esta especialmente
relacionada com a desregulacéo de genes das vias de reparo de mal pareamento
(MMR) e reparo por excisédo de nucleotideos (NER).

Durante a fase G1, o DNA esta mais propenso a lesdes por radiacdes
ionizantes que podem provocar ruptura da fita dupla. As quebras de dupla ligagao
que ocorrem durante a replicacdo devem ser reparadas antes do término da fase
G2. Nesse caso o Reparo Direto ocorre durante as fases G1 e G2, por utilizar as
cromatides irmas como modelo de replicacdo (NEPOMUCENO et al. 2017).

O mecanismo por Excisdo de Bases é essencial para que ocorra o
metabolismo celular de forma normal, sendo o principal responsavel por reparar
DNA apos sofrer processos de desaminacdo, oxidacao e alquilacdo (CATARINO,
2017). Para LUTZ (2017), o BER é um processo multienziméatico que, de maneira
geral, requer quatro principais enzimas: DNA glicosilase, AP endonuclease, DNA
polimerase e DNA ligase. Para ele esse mecanismo pode reparar até oito bases,

como pode ser observado na figura abaixo.
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Figura 13: Mecanismo de reparo por excisdo de bases. A lesédo é
reconhecida e removida por DNA glicosilase e sofre a acdo de uma
endonuclease AP. Em seguida, de acordo com o tipo de lesdo, o BER é
realizado através da via curta ou via longa.
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De acordo com BUSATTO (2015) e SANTOS (2016), alteracdes nas vias de

reparo do DNA contribuem para resisténcia tumoral, reduzindo assim a efetividade

do quimioterapico, ou seja, a deficiéncia nos sistemas de reparo estd associada a

uma maior susceptibilidade aos antineoplasicos. ROCHA (2016) entende que os

tumores utilizam os mecanismos de reparo NER e DSB como alternativas para a sua

sobrevivéncia. Desta forma, a atividade diminuida, bem como a inibicdo das vias de

reparo destes danos ao DNA pode potencializar a eficacia ou a especificidade de

certos agentes antitumorais. SANTOS (2016) diz que, em pacientes com LMA, seria

proposto a inibicdo da reparacdo de DNA para aumentar a eficacia de agentes



42

quimioterapicos, pois 0 aumento da reparagdo do DNA contribui para a resisténcia a
farmacos, além do risco de recidiva da doenca.

LUTZ (2017) ainda afirma que a principal consequéncia da disfuncdo do
reparo por mal pareamento € o surgimento da Sindrome de Lynch (doenca
autossdmica dominante, com surgimento precoce (< 45 anos), caracterizada por um
risco aumentado de desenvolvimento de cancer, principalmente o colorretal).

PRATI (2014) traz uma curiosidade sobre a atuacédo das oncoproteinas E6 e
E7 do HPV sobre o mecanismo de reparo. Ele diz que essas oncoproteinas quando
sdo danificadas por radiacdo ionizante, a sintese de DNA da célula é impedida
gerando um acumulo de erros em seu DNA.

Por fim, CATARINO (2017), entende que com o passar da idade ha um
declinio entre 50 e 70% no desempenho do reparo do DNA, devendo se: a
diminuicdo da producdo de enzimas e ao organismo estar mais vulneravel a

alteracOes externas.
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5 CONCLUSAO

A reparacao precisa dos danos exercidos ao DNA é de suma importancia
para a integridade do genoma. Caso essas lesGes ndo sejam reparadas, essas
mutagcBes podem provocar efeitos genotoxicos severos e induzir a morte celular, ou
mesmo resultar na incorporacdo de alteragbes no genoma a ser transmitidas para as
geracdes futuras. Além disso, podem gerar instabilidade genémica e induzir o
aparecimento de cancer.

Alteracdes na estrutura do DNA podem ser causadas por agentes intrinsecos
derivados do metabolismo ou por agentes extrinsecos, como exposi¢cdes toxicas
agudas e exposi¢cdes ambientais cronicas. Por este motivo, durante o ciclo celular
existem pontos de verificacdo (checkpoints) antes da divisdo e distribuicdo do
material gendmico das células mitéticas para as células filhas. Quando algum erro é
detectado, ha uma pausa na replicacdo para que ocorra o reparo do DNA ou para
gue haja a inducao de morte celular.

A regulacdo da reparacdo do DNA é dependente de dois fatores: o tipo da
lesdo ao DNA que necessita de reparo e as caracteristicas dos substratos

relacionados com o ciclo celular.
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