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RESUMO- Os organismos vivos encontram-se inseridos nos mais diversos ambientes do
planeta, muitos dos quais, podem de algum modo ser nocivos as suas células e biomoléculas
organicas. Dessa forma, o material genético celular estd constantemente sujeito a agressoes
capazes de causar lesdes e mutacGes ao material genetico. As lesbes consistem em alteracGes
provisorias no material genético, quando ndo reparadas podem converter-se em mutacdes. Esta
ultima sdao modificacbes permanente e herdaveis no DNA, ocorrem em nivel génico e
cromossomico (aberragcdes cromossomicas). Com isso surge a mutagenicidade que estuda as
mutacdes no DNA. E também a genotoxicidade, termo mais amplo que se refere a danos que
ocorrem no material genético. Diante disto se propds esse trabalho com o objetivo de
caracterizar aberragfes cromossémicas encontradas em estudos de genotoxicidade e
mutagenicidade. Este estudo consiste em pesquisa bibliografica em fontes como livros, artigos,
teses, dissertacfes e monografias. Foram identificadas as seguintes AC, micronucleo; quebra,
ponte, aderéncia, perda e atrasos cromossdmicos; célula binucleada, poliploide e multipolar e
broto nuclear, como resultado de substancias aneugénicas ou clastogénicas, que podem ocorrer
em qualquer fase do ciclo mitdtico. Estudos que caracterizem corretamente as ACs quanto a
nomenclatura, seu processo de desencadeamento no ciclo celular s@o necessarios, pois agentes
genotdxicos e mutagénicos induzem alteracbes na molécula de DNA, podendo levar a um
comprometimento das geracbes futuras, além de promover efeitos imediatos como o
comprometimento da salde dos organismos expostos.

PALAVRAS-CHAVE: Aberracdes Cromossdmicas. Genotoxicidade. Mutagenicidade. Ciclo
Celular.

ABSTRACT- Living organisms are inserted in the most diverse environments on the planet,
many of which, in some way, can be harmful to their cells and organic biomolecules. Thus, the
cellular genetic material is constantly subject to aggressions capable of causing injuries and
mutations to the genetic material. The lesions consist of temporary changes in the genetic
material, when not repaired they can become mutations. The latter are permanent and
inheritable changes in DNA, occurring at the gene and chromosomal level (chromosomal
aberrations). With that comes the mutagenicity that studies the mutations in DNA. And also
genotoxicity, a broader term that refers to damage that occurs in genetic material. In view of
this, this work was proposed in order to characterize chromosomal aberrations found in studies
of genotoxicity and mutagenicity. This study consists of bibliographic research in sources such
as books, articles, theses, dissertations and monographs. The following CA, micronucleus;
breakage, bridging, adhesion, loss and chromosomal delays; binucleated, polyploid and
multipolar cell and nuclear sprout, as a result of aneugenic or clastogenic substances, which can
occur at any stage of the mitotic cycle. Studies that correctly characterize CAs in terms of
identification, nomenclature, their triggering process in the cell cycle, genotoxic and mutagenic
agents are necessary to induce changes in the DNA molecule, which may lead to a compromise
of future generations, in addition to promoting immediate effects such as compromising the
health of the exposed organisms.
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1 INTRODUCAO

Uma das grandes descobertas da ciéncia, foi o conhecimento da estrutura tridimensional
da molécula de DNA que ocorreu em 1953, por Francis Crick, James Watson e Maurice
Wilkins, quando trabalhavam em Cambridge, no Reino Unido. Eles construiram modelos de
cartolina e arame para entender e descrever o DNA, e o resultado foi publicado em duas paginas
da revista Nature, em 25 de abril de 1953, ha pouco mais de 50 anos. O texto de 900 palavras
era acompanhado de um esbogo simples da dupla hélice e atraiu pouca atengdo da comunidade
cientifica. O estudo s6 ganhou destaque em 1957, quando cientistas demonstraram que 0 DNA
se auto-replica, ganharam o prémio Nobel lhes em 1962, causando uma revolucdo na
investigacdo cientifica ligada as ciéncias da vida (A descoberta do DNA e o projeto genoma,
2005).

A descoberta da dupla hélice do DNA abriu caminho para a moderna biologia molecular
e genética, aponta para horizontes ainda mais fantasticos como, por exemplo, o de
medicamentos personalizados de acordo com o cddigo genético de cada um. Pelo menos
teoricamente seria possivel, e mais simples, obter-se medicamentos mais eficazes e com melhor
perfil toxicoldgico (A descoberta do DNA e o projeto genoma, 2005).

A molécula de DNA exerce fungdo de comandos em todo o organismo, dessa forma
precisa-se manter sua integridade. No entanto pode ser danificada por vérios fatores
classificados como enddgenos e exdgenos. O dano endégeno ao DNA é primariamente causado
pelos radicais livres. Enquanto os exdgenos sdo agentes ambientais como a luz ultravioleta, a
radiac&o ionizante e os quimicos (SOARES et al., 2014).

Os radicais livres formados na célula, que quimicamente sdo atomos, moléculas ou ions
qgue apresentam um elétron desemparelhado, reativo e instavel, o qual, para alcancar a
estabilidade tende a se ligar a outro elétron (ANDRADE et al., 2010). Estas moléculas também
desempenham papel importante no processo de mutagénese e carcinogénese (RIBEIRO, 2010).

Entre todos os radicais livres gerados em organismos Vvivos, as espécies reativas de
oxigénio (EROs) representam a classe mais importante (SILVA; GONCALVES, 2010). As
EROs sdo moléculas de oxigénio altamente reativas, originadas como subprodutos de reacdes
redox, que se apresentam tanto como radicais livres, como na forma molecular de um néo
radical. Essas moléculas podem ser geradas como resultado da excitacdo molecular, formando
oxigénio singlete ou de sucessivas adi¢Bes de elétrons ao O, reduzindo-o ao radical anidnico
superoxido, radical hidroperoxila, ou peréxido de hidrogénio e radical hidroxila. Também
podem ser originadas de fontes exdgenas como por exemplo, de agrotdxicos e poluentes em
geral (BARBOSA et al., 2014).

As EROs podem comprometer a funcionalidade de organelas celulares, &cidos
nucléicos, lipideos e proteinas e com isso causar danos aos tecidos e 6rgaos. Para garantir a
homeostase celular é necessario, portanto, que haja um equilibrio entre a producdo de EROs e
a concentracdo de agentes antioxidantes que combatem essas espécies reativas (SILVA;
GONCALVES, 2010). Quando esse equilibrio € rompido é gerado uma condicdo conhecida
como estresse oxidativo, definido como sendo o desbalanco entre a producdo das espécies
reativas de oxigénio e a quantidade de antioxidante disponivel na célula para eliminar essas
estruturas (TIAN et al., 2015).

Os radicais livres podem danificar o DNA, causando quebras e modifica¢Ges nas bases
purinicas e pirimidicas e também no aclcar desoxirribose, levando a alteragdes na expressao
génica, mutacdo e apoptose celular. Outra acdo deletéria dos radicais livres é a peroxidacao
lipidica (HIRATA et al., 2004). Doencas como sindrome de Cockayne, tricotiodistrofia e
diversos tipos de canceres estdo associadas a presenga dessas pequenas moléculas (BERRA et
al., 2006).
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Os agentes exdgenos que sdo os ambientais, em contato com o DNA alteram-os
provocando agressdes fisicas e/ou quimicas, gerando lesdes. As lesfes sdo danos a estrutura do
DNA podem ser de varios tipos como os aductos de DNA, ligacfes cruzadas, quebra de fita
simples, quebra na dupla fita, quebras cromossémicas, delegdes ou substituicdo de sequéncias
de nucleotideos, dimeros de pirimidina, dentre outras (SILVA et al., 2010). A maioria delas
causa distor¢des estruturais na molécula resultando em impedimentos para 0s processos de
replicacdo e transcricdo ou em modificacbes de uma ou algumas bases, alterando assim a
sequéncia nucleotidica do DNA, as lesdes quando ndo reparadas podem converter-se em
mutacdes (DELUNARDO, 2010; PIZZAIA, 2013).

MutacOes sdo alteracdes permanentes que ocorrem no DNA, sendo transmitida as
células-filhas. Podem ocorrem em todos 0s seres vivos e sdo importantes para a evolugédo e
diversidade das espécies. Algumas muta¢Ges ndo implicam em mudancas detectaveis na
atividade metabolica da célula ou do organismo e, portanto, passam despercebidas; outras,
podem causar a morte celular e por isso também ndo sdo detectaveis; por fim, algumas s&o
potencialmente perigosas e conduzem ao processo carcinogénico (RIBEIRO et al., 2003).

As mutagdes apresentam-se tanto em nivel génico, quanto em nivel cromossémico
(aberragcdes cromossémicas). As génicas, referem-se a mudancas de uma ou poucas sub-
unidades no polimero de DNA, por substituicdo, perda ou ganho de nucleotideo, alterando
geralmente apenas o funcionamento de um gene (BEIGUELMAN, 2008). J& as aberracdes
cromossémicas, sdo modificacOes grosseiras do material genético, e podem ter efeitos drasticos
ao organismo, pois provocam desorganizacdo da informacéo genética como um todo, que pode
chegar a impedir a viabilidade do organismo no qual se manifestam (FAGUNDES, 2012). Esse
autor também classifica essas anomalias do cariétipo como numeéricas, quando existe a adicdo
ou a perda de cromossomos, e como estruturais (translocacao, inversdao e duplicagdo, entre
outras) quando ocorrem rearranjos do material genético de um cromossomo ou entre
Cromossomos.

As aberragdes cromossomicas podem interferir em processos celulares essenciais, como
a replicacdo e a transcricdo, além de estarem associadas ao envelhecimento, a morte celular e a
diversas patologias (BARBOSA, 2014). A perpetuacdo do material genético de geracdo a
geracdo depende da estabilidade e manutencdo das taxas de mutacdo em niveis minimos e da
eficacia do sistema de reparo de DNA celular sobre as lesdes primariamente formadas
(BEIGUELMAN, 2008).

Os organismos vivos encontram-se inseridos nos mais diversos ambientes do planeta,
muitos dos quais, podem de algum modo ser nocivos as suas células e biomoléculas organicas.
Dessa forma, o material genético celular estd constantemente sujeito a agressdes ambientais
capazes de causar lesdes e mutacBes ao material genético (FERREIRA et al., 2016).
Excetuando o controle laboratorial, dificilmente é encontrado um ambiente desprovido de
agentes mutagénicos ou genotoxicos encontrados na natureza. (BEIGUELMAN, 2008).

Os agentes genotdxicos sao definidos como qualquer substancia ou produto quimico,
fisico ou bioldgico que danifique o DNA nuclear de forma direta ou indireta, afetando assim o
metabolismo celular (OLIVEIRA, 2012). A capacidade de uma substancia em danificar o DNA
relaciona-se com a genotoxicidade desta substancia, podendo ainda tal lesdo ser também
potencialmente mutagénica e/ou carcinogénica (NAI et al., 2015).

Dessa forma, a genética toxicologica estuda os processos que alteram a estrutura fisico-
quimica do DNA causando lesdes a esta molécula. Portanto, esta area da genética avalia 0s
efeitos da toxicidade ao DNA causados por agentes fisicos, quimicos e bioldgicos (end6genos
e exogenos ao organismo) e seus efeitos nocivos a saude. A literatura cientifica associa
intimamente os mecanismos de mutagénese e carcinogénese, pois relata que a inducdo de
mutacdes em genes alvos criticos, bem como o acimulo destas mutagdes na célula podem levar
ao desenvolvimento de neoplasias (RIBEIRO et al., 2003). Também segundo GUEZ et al. 2012
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alteracdes nas células somaticas de mamiferos estdo intimamente relacionadas ao aparecimento
de tumores malignos e benignos no homem (GUEZ et al., 2012).

E de suma importancia diferenciar os conceitos de genotoxicidade e mutagenicidade.
Mutagenicidade refere-se & inducdo de alteracdes permanentes e hereditarias na estrutura do
material genético da célula. Essas mutacdes podem ocorrer em um Unico gene ou em um
conjunto de genes e nos cromossomos (DEARFIELD, 2002). Ou seja, incluem-se no conceito
de mutacdes as aberracdes cromossémicas estruturais (clastogénese) e numéricas (aneugénese).
Enguanto Genotoxicidade ¢ um termo mais amplo que se refere & habilidade da substancia
interagir com o DNA ou com o aparato celular que regula o genoma, tais como fusos mitéticos
e topoisomerases, alterando a estrutura, a informacao ou a segregacdo do DNA

Para Anvisa (2018) a genotoxicidade nem sempre esta associada a mutagenicidade, pois
se refere a todos os danos ao DNA (inclusive mutagénese). Portanto, para a analise da
genotoxicidade sdo incluidos ensaios que: fornecem indicacdo de dano ao DNA mesmo que
ndo haja evidéncia direta de mutacdo; caso dos ensaios de sintese ndo programada de DNA,;
troca de cromatides-irmd; quebras de fitas de DNA; formacdo de aducto de DNA; erros na
formacdo de proteinas que atuem no fuso mitético e ciclo celular e de recombinagdo mitética
(EFSA, 2011), ou seja, qualquer estudo que avalie a funcdo celular envolvendo dano ou
interferéncia na replicacéo ou no reparo do DNA (USEPA, 2012).

Diante do que foi exposto estudos que caracterizam as aberra¢ées cromossémicas sdo
imprescindiveis pois a muta¢des em genes alvos criticos, podem levar alteraces nas células
somaticas de mamiferos estdo intimamente relacionadas ao aparecimento de tumores malignos
e benignos no homem (FERREIRA et al., 2016). O objetivo desse trabalho foi caracterizar,
através da revisdo de literatura, aberracGes cromossdmicas encontradas em estudos de
genotoxicidade e mutagenicidade, a partir do processo de lesdo e mutacdo do DNA, dos
conceitos de genotoxicidade de mutagenicidade e principalmente do conhecimento dos eventos
que ocorrem nas fases do ciclo celular mitético.

2 DESENVOLVIMENTO

O potencial genotoxico e mutagénico de uma amostra é avaliado atravées da deteccdo de
aberrac6es cromossdmicas (AC) em frequéncia aumentada nas células tratadas ou expostas em
relacdo ao controle negativo (BAGATINI et al., 2007; FERREIRA et al., 2015; DA COSTA et
al., 2016; DA SILVA LIMA et al., 2018). As aberragdes cromossdmicas sao caracterizadas por
quaisquer mudancas na estrutura cromossdémica ou no numero total de cromossomos, que pode
ocorrer de forma espontanea ou induzida pela exposicao a agentes fisicos e quimicos (DIAS, et
al., 2014).

Segundo Leme; Marin-Morales (2009), as alteragbes cromossomicas do meristema
radicular das raizes de cebola de Allium cepa sdo excelentes indicadores para verificacdo de
agentes genotoxicos presentes comprovados pela presenca de alteracbes como micronucleo, C-
metafase, pontes, quebra, perda, aderéncia e atraso cromossdmica, célula binucleada, célula
com multipolaridade e broto nuclear. E também mutagénicas quando existe perda e quebra de
cromossomos e /ou quando ocorrem rearranjos do material genético de um cromossomo ou
entre cromossomos (FERREIRA et al., 2016).

As anormalidades nucleares sdo caracterizadas por alteracfes morfologicas no nucleo
interfasico, podendo ser uma consequéncia das aberraces mitoticas (LEME e MARIN-
MORALES, 2009). Uma das formas citologicas de anormalidade nuclear é a formagdo do
micronucleo (figura 1), que consiste num nicleo pequeno que se assemelha ao nucleo principal
e que parecem nas células filhas em decorréncia de danos ndo reparados ou reparados
erroneamente, induzidos nas células parentais.
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Figura 1: Fases do ciclo celular e aberragGes cromossémicas observadas em células meristematicas de Allium cepa
expostos a agentes quimicos. (A) Intérfase normal; (Al) Intérfase com micronucleo; (B) Préfase normal; (B1)
Préfase com micronicleo; (C) Metafase normal; (C1) Metafase com micronucleo; (D) Anafase normal; (D1)
Anéafase com microntcleo; (E) Tel6fase normal; (E1) Teldfase com microndcleo.
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Fonte: Adaptado, Leme; Marin-Morales, 2009.

Segundo Fenech e Crott (2002), micronlcleos podem ser resultados de fragmentos
acéntricos ou de cromossomos inteiros que ndo foram incorporados ao nicleo principal, durante
o ciclo celular. A acdo clastogénica é comprovada pela presenca de microndcleos decorrentes
de quebras cromossomicas durante o processo de divisdo celular (DE CARVALHO et al.,
2017). O teste de micronucleo permite inferir sobre o efeito genotoxico e mutagénico de
compostos e amostras, a vantagem consiste em ndo depender do cari6tipo da espécie envolvida,
podendo ser aplicado em qualquer populacéo de células (MACEDO et al., 2008).

As C-metéafase (figura 2) se caracterizam pela inativagdo do fuso mitdtico das celulas
(FISKEJO, 1985), fazendo com que o ciclo celular seja interrompida na fase de metafase,
podendo assim ser observado o cromossomo espalhado pela célula muito condensado e com o
centrdmero bem definido (PIZZAIA, 2013). Também podem resultar em células multinucleadas,
embora o resultado mais frequente sejam a inducdo de células poliploides e de células com
microntcleos (FISKEJO, 1993).
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Figura 2: Fases do ciclo celular e aberragfes cromossdmicas observadas em células meristematicas de Allium cepa
expostos a agentes quimicos. (A) Metafase normal; (Al) Metafase com quebra cromossémica; (A2) C-metafase;
(A3) Metafase com perda cromossémica; (A4) Célula binucleada em metafase; (A5) Metafase com aderéncia
cromossdmica; (B) Anafase normal; (B1) Anafase com ponte cromossémica; (B2) Anafase com quebra
cromossdmica; (B3) Anafase com perda cromossdmica e ponte; (B4) Anafase com perda cromossémica; (B5)
Anéafase multipolar; (C) Tel6fase normal; (C1) Tel6fase com ponte cromossdmica; (C2) Teléfase com a perda
cromossdmica e ponte; (C3) Telofase com quebra cromossémica; (C4) Teléfase multipolar; (C5) Teldfase
Multipolar com ponte cromossémica.
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Fonte: Adaptado, Leme; Marin-Morales, 2009.

Célula com brotamento nuclear (figura 3), neste caso o0 ncleo mostra-se em constri¢éo,
formando um broto, esse broto possui mesma morfologia e coloragdo do nicleo e seu didmetro
pode varia de ¥z a ¥4 do tamanho do nucleo original, parece ser originado de um mecanismo de
amplificacdo do DNA (TOMAZ et al., 2016).

As aderéncias ou cromossomos pegajosos com mostra na figura 3, sdo alteragdes na
estrutura do cromossomo que forma uma aglomeracdo por causa da perda das caracteristicas
normais de condensacdo (BABICH et al., 1997).

As celulas binucleadas (figura 3) com dois nucleos principais de intensidade e tamanho
semelhantes, geralmente 0s nulcleos apresentam-se muito préximo, originada de falha na
citocinese durante processo de replicacdo celular (TOMAZ et al., 2016). Ocasionalmente
apresentam pontes nucleoplasmicas (PNP) entre os nucleos. Estes sdo provavelmente
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cromossomas dicéntricos em que os dois centrdmeros foram deslocados para polos opostos da
célula (VALENTE et al., 2017).

Dessa forma, as substancias aneugénicas inativam o fuso mitético e causam alteracfes
como perda de cromossomo, c-metédfase, anafases multipolares e cromossomo pegajoso
(FENECH, 2000). Enguanto as clastogénicas provocam quebras cromossémicas, sendo possivel
observar na célula a presenca de fragmentos e pontes em anafase e tel6fase (ALMEIDA, 2013).

Em ambos os casos, os efeitos, quando da leitura dessas fitas, sdo variados, e vao desde
a ndo expressao de um gene a expressdo de um oncogene que, em sua posi¢do original, era
regulado (VALENTE et al., 2017).

Este mesmo autor explica que, os mecanismos de corre¢do se encarregam de impedir
que esses erros tenham maiores consequéncias, reparando-0s, em que 0 processo de correcdo
de quebras pode ocorrer de forma incorreta, resultando em outras aberragdes cromossémicas
estruturais, como delecGes, formacdo de anéis, translocacdes e inversdes, no processo de
delecdo ocorre a perda de um fragmento do cromossomo.

Figura 3 — Alteracfes cromossdmicas observadas em células meristeméticas de A. cepa. A) préfase polipl6ide
(seta); C) metafase com aderéncia cromossdmica; F) metafase poliploide (seta); G) anafase com aderéncia
cromossdmica; J) anafase polipléide; N) tel6fase com atraso cromossdmico (seta); P) broto nuclear (seta).
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Fonte: Ambrésio 2012.

Delecdes podem ser terminais, quando o cromossomo perde o final de um de seus
bracos, ou intersticiais, quando a delecdo ocorre no meio do brago e a parte terminal deste se
une a ele. A formacdo de anéis ocorre quando um cromossomo perde suas terminacfes dos
bracos p (braco curto) ou q (braco longo), com posterior juncao de seus bracos (VALENTE et
al., 2017).

3 CONSIDERACOES FINAIS
Os agentes genotoxicos e mutagénicos induzem alteracbes na molécula de DNA,

podendo levar a um comprometimento das geracdes futuras, pela caracteristica de herdabilidade
que apresentam, além de promover efeitos imediatos como o comprometimento da satde dos
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organismos expostos. Dessa forma as aberracfes cromossdmicas constituem ferramentas em
estudos de investigagdo do potencial genotdxico, mutagénico e até carcinogénico de substancias.
Em que identifica-las corretamente, conhecer a nomenclatura exata, e em fase precisamente
ocorrem sdo imprescindiveis para um estudo de andlise citogenética.

Foi observado também que as aberragdes cromossémicas podem ocorrer em todas as
fases do ciclo celular (préfase, metéfase, anéfase e tel6fase) e sdo variadas, micronicleo; quebra,
ponte, aderéncia, perda e atrasos cromossémicos; célula binucleada, poliploide e multipolar; e
broto nuclear.
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