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RESUMO

Destaca-se a influéncia dos mecanismos de reparo do DNA por descrever 0s sistemas
gue garantem a estabilidade da molécula do DNA, visto que o conhecimento produzido
ou ndo podem vir a denotar no desenvolvimento dos saberes na area e isto faz com
gue repercuta no processo da comunicacao cientifica dos pesquisadores das areas
de Biologia Celular, Molecular e Genética no Brasil. No sentido de evidenciar o
contexto cientifico dessa area, utilizamos a analise cientométrica para descrever a
producdo cientifica dos pesquisadores no Brasil e a pesquisa exploratoria para
identificam as principais categorias de sistema de reparacdo do DNA. Dessa forma,
selecionamos 84 publicag6es entre os anos de 2011 & 2021 sobre os mecanismos de
reparo do DNA. A respeito da pesquisa exploratéria foram identificadas cinco
categorias de sistema de mecanismos de reparo de DNA. Assim, observou-se que
nas publicacdes levantadas, menos de 10% dos trabalhos foram publicados por
pesquisadores brasileiros e, 48.56% das publicacbes partiram de repositorios
institucionais. Além disso, a regido Sudeste teve o maior numero de publicacdes (44).
Constatando-se que ha necessidade de incorporar proposicdes ao longo da
graduacédo no Brasil quanto aos mecanismos de reparo de DNA, dado que € baixa a
produtividade e a visibilidade das publicagdes.

Palavras-Chaves: Biologia Molecular. Estudos métricos. Les6es no DNA. Sistema de
Reparacao no DNA.



ABSTRACT

The influence of DNA repair mechanisms is highlighted for describing the systems that
guarantee the stability of the DNA molecule, since the knowledge produced or not can
come to denote the development of knowledge in the area and this causes
repercussions on the process of scientific communication of researchers in the areas
of Cellular, Molecular Biology and Genetics in Brazil. In order to highlight the scientific
context of this area, we used scientometric analysis to describe the scientific
production of researchers in Brazil and exploratory research to identify the main
categories of the DNA repair system. Thus, we selected 84 publications from 2011 to
2021 on DNA repair mechanisms. Regarding the exploratory research, five categories
of DNA repair system mechanisms were identified. Thus, it was observed that in the
publications surveyed, less than 10% of the works were published by Brazilian
researchers and 48.56% of the publications came from institutional repositories. In
addition, the Southeast region had the highest number of publications (44). Noting that
there is a need to incorporate propositions throughout graduation in Brazil regarding
the mechanisms of DNA repair, given that the productivity and visibility of publications
is low.

Keywords: Molecular Biology. Research Metrics. DNA Damage. DNA repair system.
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1 INTRODUCAO

Nas é&reas da Biologia Molecular, Biologia Celular, Genética e Bioquimica
existem inUmeros métodos e objetos de pesquisas distintos, na qual alguns podem
possibilitar elucidar e compreender os fendmenos atinentes ao Acido
Desoxirribonucleico (DNA). Nesta logica, a area de mecanismos de reparo em DNA é
responsavel por identificar e conhecer o0s sistemas de proteinas e enzimas
responsaveis por manter a estabilidade da molécula de DNA, ainda que seja alterada
por erros induzidos e espontaneos, como na replicacdo, por oxigénio reativo, pela luz
ultravioleta (UV), por radiacdo ionizante e mutagénicos (ALBERTS et al., 1997;
GRIFFITHS et al.,, 2009). As pesquisas em mecanismos de reparo de DNA sé&o
recentes, a vista disso que o Prémio Nobel de Quimica de 2015 foi para 3 cientistas:
Tomas Lindahl, Aziz Sancar e Paul L. Modrich por descrever categorias nos
mecanismos de reparo do DNA (ALBERTS et al., 1997; GRIFFITHS et al., 2009;
MENCK, 2015).

Os sistemas de reparo do DNA impactam diretamente na evolugdo das
espécies, isto porque das mutacdes que se perpetuam podem ser benéficas ou
maléficas, visto isto do sistema de Propenso a Erro: Resposta SOS, que de modo
desordenado mantem o sistema de replicacdo ativo mesmo sujeito a erros de
replicacdo, que por consequéncia resultam em mutacdes. Pesquisas desenvolvidos
em mecanismos de reparo do DNA apontam que a variagdo genética € fundamental
para a populacdo, no entanto, para o organismo € indispensavel a estabilidade
genética, isto porque reflete na sobrevivéncia da espécie. Além do mais, poucas
mutacdes se acumulam, sendo de 1 em 1.000, o que é possivel constatar a eficiéncia
desses mecanismos de reparo do DNA. Assim, em virtude da estrutura da molécula,
o DNA é adequado para a reparacao, uma vez que ha duas cadeias formando a dupla
hélice, onde uma serve de molde para a outra (ALBERTS et al., 1997; ROBERTIS,
2001; SNUSTAD & SIMMONS, 2001; PIERCE, 2004; ALBERTS et al., 2010).

Em humanos, os mecanismos de reparo de DNA apontam que a auséncia ou
defeito nesses mecanismos resultam em inimeras doencas genéticas, tal como a
Xeroderma Pigmentosa (XP) que entre as doencas causadas por defeitos no reparo
do DNA é a mais conhecida. Com relacao a condicdo da XP, € uma doenca que afeta
principalmente a pigmentacéo, o que decorre em hipersensibilidade a luz solar, além

de apresentar predisposicao a cancer de pele. Em XP concluiram que a luz ultravioleta
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(UV) produz dimeros de pirimidinas nas células e que estes dimeros sdo reparados
pelo sistema de excisdo de nucleotideos, no entanto estas alteracfes na sequéncia
da molécula ndo sdo corrigidas (SNUSTAD & SIMMONS, 2001; SNUSTAD &
SIMMONS, 2008; PIERCE, 2011).

Além da XP, a Sindrome de Cockayne e a Tricotiodistrofia, sdo outros exemplos
de doencas por defeitos no sistema de reparacdo. Ambas compartilham causas
similares com a XP, como os genes que codificam as proteinas do sistema de reparo
por excisdo de nucleotideos. Outro exemplo de doenca causada por defeito no
sistema de reparo do DNA é o Cancer de Colon N&ao Polipose Hereditaria (SNUSTAD
& SIMMONS, 2001; SNUSTAD & SIMMONS, 2008; PIERCE, 2011).

Nessa perspectiva, presume-se que a cientometria como pesquisa teorico-
metodoldgico, possibilita descrever, elucidar e estimar o progresso cientifico e
tecnolégico dos sistemas de reparo do DNA. Mediante a avaliacdo quantitativa e
concomitante com a andlise das inter-comparacfes da atividade, produtividade e
progresso cientifico & possivel atinar os vinculos sociais entre os pesquisadores e
objetos de pesquisa. Além disso, como a cientometria é tida como a pesquisa social
da ciéncia, o que pode vir a possibilitar a elaboracdo de planos e acfes que irdo
desenvolver e qualificar através de politicas cientificas e publicas a fim de que se
possa garantir o progresso cientifico nessa area (SILVA, 2001; SILVA et al., 2011;
VILACA, 2018; ALVES, 2019; HAYASHI et al., 2021).

Assim com a cientometria, a pesquisa exploratoria investiga as particularidades
da conjuntura e uma area de interesse e assim possibilita elucidar o contexto cientifico
da area (GASQUE, 2002; REVILLION, 2015)

A vista disso, a cientometria utilizando analise quantitativa em simultaneo com
a pesquisa exploratdria permitira descrever os mecanismos de reparo de DNA, bem
como identificar os tipos de sistema de reparo do DNA, com a proposta de responder
as seguintes questbes: quantas publicacbes foram realizadas por pesquisadores
brasileiros na area de mecanismos de reparagéo do DNA? E quais sdo os principais
tipos de mecanismos descritos?. Por presumir que a producgdo cientifica em

mecanismos de reparo de DNA seja baixa.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Realizar analise cientométrica da producdo cientifica brasileira na area de
Mecanismos de Reparo de DNA no periodo de 2011 a 2021, em Periédicos da
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Web Of
Science e o Google Scholar e com Pesquisa Exploratério identificar as principais

categorias de mecanismos de reparo descritos na literatura técnico-cientifica.

2.2 Objetivos especificos

¢ l|dentificar o nUmero de publicacbes sobre o tema Mecanismo de Reparo de
DNA publicado por pesquisadores brasileiros;

¢ Identificar as revistas que realizaram estas publicacdes;

e Identificar o nUmero de autores;

¢ Identificar o vinculo institucional das publicaces;

¢ |dentificar os estados os com publicacées;

¢ Identificar a titulagdo/nivel de formacdo académica dos autores;

¢ Identificar o nUmero de citacdes;

e Compilar dados das principais categorias de mecanismo de reparo de DNA.
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3 METODOLOGIA

No que concerne aos procedimentos metodoldgicos, trata-se de uma pesquisa
compilativa de dados oriundos de bibliografias especializadas, de forma descritivo,
documental e exploratorio, visto que circunscreve as publicacdes cientificas
pertinentes a tematica de que se trata, dado que sua caracteristica € semiquantitativa

e semiqualitativa.

3.1 Anélise Cientométrica

A coleta de dados deu-se pela busca dos seguintes termos: “Mecanismos de
reparo de DNA”; “DNA repair mechanism”; “Reparo do DNA”; “Reparo de DNA”. Foram
consideradas todas as formas de publicacfes (artigos, dissertacdes, teses, etc.).

Sendo que a busca e selecao dos trabalhos, o levantamento dos dados ocorreu
no més de margo de 2022.

Para a busca dos termos optou-se em utilizar, inicialmente, o Portal de
Periodicos da CAPES, contudo onde ndo se ateve a uma base de dados especifica,
assim a busca deu-se pelo acervo de assunto, localizando 439 trabalhos. Ja no
segundo momento, a busca ocorreu a partir das bases de dados da Google Scholar,
gue registou-se cerca de 459 publicacdes e na Web of Science que identificou 7
publicacdes. Portanto, a busca alcancou 905 trabalhos no total sobre a tematica
mecanismos de reparo de DNA ao todo.

A delimitacdo da pesquisa considerou as publicacdes que: i) foram publicadas
entre a data de 1 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2021; ii) as que
apresentavam o termo de busca no titulo; iii) que o primeiro autor fosse brasileiro; e
por fim, iv) acesso integral a publicacdo e ao curriculo lattes dos autores. Por
conseguinte, com base nestes critérios foram selecionadas 84 publicacdes para
compor o trabalho.

Apods a busca dos trabalhos, os indicadores cientométricos (variaveis),
conduziram-se nas seguintes informacdes: i) as publicagdes que foram realizadas por
pesquisadores brasileiros na area de mecanismo de reparo de DNA entre os anos de
2011 a 2021, ii) as revistas, repositorios e outros meios de disseminacao de trabalhos
cientificos que realizaram estas publicagdes; iii) numeros de pesquisadores
envolvidos nestas publicagfes; iv) a titulagdo/nivel de formacdo desses autores no
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ano da publicacdo; v) numero de citacbes que estas publicacdes obtiveram; vi) os
estados e as instituicdes vinculadas nessas publicacbes. Cabe ressaltar que, o grau
de titulacdo académica dos pesquisadores, teve as informacdes coletadas no curriculo
lattes dos autores brasileiros, considerando o ano em que foi realizado a publicagao.
Todas as informacgfes coletadas foram organizadas no software Microsoft
Excel, com excecdo do mapa (Figura 2) que foi plotado no software MapChar,

conforme os objetivos admitidos na pesquisa.

3.2 Pesquisa exploratério

No que concerne aos aspectos metodologicos da pesquisa exploratoria, para
inteirar-se dos principais tipos de mecanismo de reparacdo de DNA descritos, a
bibliografica basica deu-se pelos Livros técnicos/cientificos da area de Biologia
Celular, Biologia Molecular e Genética. Ja a bibliografia complementar sobreveio por
artigos, teses, dissertacdes, entre outras publicacdes disponiveis na base de dados
Google Scholar. Assim, a bibliografia basica identificou-se os principais tipos de
mecanismos, e a bibliografia complementar integrou informacéo a respeito dos tipos
de mecanismos.

Em relacdo aos procedimentos metodoldgicos aqui adotados para a analise
cientométrica e pesquisa exploratoria, presume-se encontrar representatividade entre
os indicadores cientométricos e averiguar os tipos de mecanismos de reparo de DNA
mais conhecidos e, assim, compreender a atividade cientifica brasileira em

mecanismos de reparo de DNA.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Analise Cientométrica

Em relacdo aos procedimentos de apuracdo dos dados, a busca das
publicacdes entre o periodo de 2011 a 2021, resultou em 905 publicacbes, mas
apenas 84 (9,3%) publicagbes foram selecionadas por atenderem aos critérios
estabelecidos. No entanto, encontrou-se 2 publicagfes de autores ndo-brasileiros com
vinculos em instituicdes do pais, assim ndo foram selecionadas para fazer parte dessa
pesquisa, deste modo obteve-se 78 autores brasileiros vinculados aos trabalhos
selecionados. Além disso, observou-se também que foram 35 meios para
disseminacdo desses trabalhos entre revistas, anais e repositérios com circulacéo
internacional.

Dos 78 autores responsaveis pelas 84 publicacbes, meramente 6 autores
realizaram duas publica¢gbes cada: Howard Lopes Ribeiro (UFC); Daniel de Barcellos
Azambuja (UFCSPA); Juliana Ferreira de Souza (UNESP); Renato Assis Machado
(FOP-Unicamp/ Unicor); Helena de Castro e Gléria (UFCSPA); Giovana da Silva
Leandro (USP).

Das 84 publicactes, foi verificada uma média de 7,5 publicacdes por ano.
Contudo nos anos de 2013 até 2016, foram publicados 42 trabalhos, com média anual
de 10,5 publicacdes, sendo o periodo com maior nimero de trabalhos, tendo 2015
com 0 ano que mais realizou publicacdes sobre os mecanismos de reparo do DNA.
Conforme a linha de tendéncia média mével, dos anos seguintes ao ano de 2016, o
numero de publicacBes cai gradativamente, com um leve aumento em 2019 (com 8
trabalhos), mas ainda assim, com ritmo de diminuicédo, apresentando média maxima
de 7 publicacdes anuais tanto para os anos de 2017 e 2018, bem como, 2020 e 2021,
sendo que a partir de 2021, apresentou uma tendéncia de continuidade de queda
(Figura 1).
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Figura 1. Numero de publicacfes anuais sobre os mecanismos de reparo de DNA entre 2011 a 2021

por pesquisadores brasileiros. No ano de 2015 (14) foi o que mais realizou publicacdes.
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--------- 2 por Média Mével (NUMERO DE PUBLICACOES)

Fonte: Autor (2022).

Observa-se que a partir do ano de 2016 os numeros de trabalhos publicados
sobre mecanismos de reparo de DNA diminuem, ao fato que é desde do ano de 2016
o orcamento destinado para pesquisa e educacdo no Brasil sofreram reducdes e
bloqueios significativos, o0 que comprometeu, estagnou e restringiu-se o0
desenvolvimento e a producdes de conhecimento tecnolégico, cientifico e didatico,
isto devido ao cenario politico com o impeachment de Dilma Rousseff da presidéncia
do Brasil (no periodo de 2 de dez. de 2015 — 31 de ago. de 2016), econdmico com 0sS
cortes no orgcamento publico destinada a educagcéo e pesquisa e 0 social com o
aumento polarizacdo ideoldégica-partidaria. Além disso, contexto de pandemia do
coronavirus Covid-19 (desde de 11 de marco de 2020) no mundo, impactou também
nos desenvolvimentos de pesquisas, o orcamento destinado a educacao e pesquisa,
visto a necessidade de implementacdes de politicas sanitarias e de saude publica,
com isto 0 numero de pesquisa e publicacbes diminuiram (ESCOBAR, 2019; ELIAS,
2020; ELIAS, 2021).

Com relacdo a origem da disseminacao, identificou-se entre revistas,

repositérios e eventos cientificos, foram 35 fontes distintas. No entanto, unicamente 4
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repositérios institucionais publicaram mais de 5 publicacdes, dado que para 0s outros
meios de publicacbes variaram entre 1 e 3 trabalhos. Os repositérios que mais
publicaram foram: The digital library of theses and dissertations of Universidade de
Sao Paulo (USP) teve o maior nimero de publicacdes, com 16 publicacfes, seguido
do Repositorio institucional Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) com
10 publicag8es; Lume repositorio digital Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) com 7 publicacfes; Repositorio institucional Universidade Estadual Paulista
(UNESP) com 6 publicacbes e o Repositorio institucional Universidade Federal de

Ciéncias em Saude de Porto Alegre (UFCSPA) com 5 publicacdes (Tabela 1).
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Tabela 1. Locais dos trabalhos publicados. O repositério The Digital Library Of Theses And

Dissertations Of Universidade de S&o Paulo (USP) teve o maior nimero de publicagGes com 16

publicacdes.

LOCAIS DAS PUBLICACOES

232 Congresso De Iniciagdo Cientifica Da Unb E 142 Do Df
Biblioteca A.C.Camargo Cancer Center

Biblioteca Digital De Teses E Dissertagées

Biblioteca Virtual Em Saude

Bioscience In Bioscience

Core

Dna Repair

Enciclopédia Biosfera

Frontiers In Cell And Developmental Biology
Instituto Nanocell

Journal Of Coloproctology

Journal Of The Brazilian Chemical Society

Locus Repositério Institucional Da UFV

Lume Repositério Digital UFRGS

Plos One V8

Quimica Nova Na Escola

Repositério Digital Da UFPE

Repositdrio Institucional Da Fiocruz

Repositdrio Institucional IFPI

Repositério Institucional UCS

Repositério Institucional UFC

Repositdrio Institucional UFCSPA

Repositério Institucional UFF

Repositério Institucional UFMG

Repositdrio Institucional UFMT

Repositdrio Institucional UFRN

Repositdrio Institucional UNESC

Repositério Institucional UNESP

Repositdrio Institucional UNIFESP

Revista Brasileira De Cancerologia

Revista Da Universidade Vale Do Rio Verde

Revista De Ciéncias Farmacéuticas Basica E Aplicada
Semana De Pesquisa E Extensdo Da Universidade Tiradentes - Sempesg-Semex
The Digital Library Of Theses And Dissertations Of Usp
Wiley Online Library

Total Geral

Fonte: Autor (2022).

NUMERO DE PUBLICACOES

BN R N R R R R R RN R R WR R R WRE RN R

[y
o

B R RN WO

16

Os repositorios institucionais foram os que predominaram em numero de

trabalhos sobre os sistemas de reparo de DNA, contudo estes ndo sao considerados

publicacdes, tendo em vista que sao pesquisas que foram disponibilizadas

integralmente em uma plataforma que ndo sédo reconhecidas por serem especialista

em divulgacdo cientifica, sendo considerada somente uma plataforma que

disponibiliza estes trabalhos. Vale ressaltar que nem todas as revistas cientificas

aceitam citagfes advindas de repositorios institucionais.
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No entanto, os repositorios para o conhecimento cientifico, tém grande
importancia por serem plataformas digitais que apresentam em objetivo e misséo
integrar os sistemas de informacado, viabilizando, estimulando, catalogando e
publicando o conhecimento cientifico, isto em meios eletrénicos. Dado que relne a
producdo técnico-cientifica, académica, artistica e administrativa das respectivas
instituicbes vinculadas, assim como as suas colec¢des histéricas e documental de
relevancia para o conhecimento. Assim, 0s repositérios institucionais vém transpondo
e dividindo a producao cientifica com as revistas cientificas no ciclo da comunicagéo
e na producdao cientifica, e isto torna-o uma alternativa rapida o processo de producao
e comunicacao cientifica, e assim ampliando o acesso ao conhecimento cientifico
(LEITE & COSTA, 2006; WEITZEL, 2006).

Dos 84 trabalhos encontrados, foram somente 12 a receberem pelo menos uma
citacdo. Desses 84 trabalhos, destacam-se: Unveiling benznidazole's mechanism of
action through overexpression of DNA repair proteins in Trypanosoma cruzi com 83
citacBes, DNA repair mechanisms protect our genome from carcinogenesis com 45
citacOes; Gap-filling and bypass at the replication fork are both active mechanisms for
tolerance of low-dose ultraviolet-induced DNA damage in the human genome com 43
citacOes; Susceptibility to DNA damage as a molecular mechanism for non-syndromic
cleft lip and palate com 32 citacdes e a potent antileukemic action of naphthoquinoidal
compounds: evidence for an intrinsic death mechanism based on oxidative stress and
inhibition of DNA repair com 20 citagbes. Duas publicacdes tiveram 5 citagdes cada:
mechanisms of DNA repair in Trypanosoma cruzi: what do we know so far? e a
Gtpases, genome, actin: a hidden story in DNA damage response and repair
mechanisms. Outras duas publicagbes, receberam 3 citagdes cada: mecanismos de
reparo aos danos no DNA nos pontos de checagem do ciclo celular e a sintese
Translesao e reparo de DNA em Trypanosoma cruzi: caracterizacao funcional da DNA
polimerase kappa e analise da remocdo de lesées no DNA nuclear e mitocondrial.
Constatou-se também que 4 publicac6es receberam 1 citacdo cada: A resisténcia das
células t98g e u87mg a temozolamida esta correlacionada com a expressao de genes
de reparo de DNA,; Caracteriza¢do genotipica de pacientes brasileiros com deficiéncia
em processos de reparo de DNA; Chemical inhibition of apurinic-apyrimidinic
endonuclease 1 redox and DNA repair functions affects the inflammatory response
via different but overlapping mechanisms e a Prémio Nobel de Quimica 2015: os

mecanismos de reparo de DNA. Contudo, 72 publicacdes néo receberam nenhuma
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citacdo até o momento da analise de dados, todas as citacées foram coletadas a partir
da revista e/ou base em que foram publicados (Tabela 2).

As revistas cientificas ainda s&o os meios de publicagéo cientifica com maior
visibilidade e preferencias cientifica. Além disso, observou-se que os trabalhos
presentes nos repositorios institucionais foram os predominantes que nao receberam
citacdes.

Sabe-se que o numero de citagBes pode indicar o prestigio tanto do autor
guanto da publicacdo dentro de uma comunidade. No entanto, pode sofrer a influéncia
de varios fatores, como o cultural, o social, o politico e o econémico, contudo, a andlise
de citacdo demanda apreciacdo com ponderacao, visto que a compreensao implica
nos processos de comunicacao cientifica, pois permitem mapear e a identificar a
dindmica social na atividade cientifica e no desenvolvimento da ciéncia (VANZ &
CAREGNATO, 2006; ROMANCINI, 2010).



Tabela 2. Numero de citagdes que as publicacdes receberam. Dessas apenas 5 tiveram maiores
citacdes, variando de 20 a 83 e as demais: das 12 publicacdes receberam pelo ao menos uma

publicacdo e 72 publica¢c6es nédo receberam nenhuma citacao.

PUBLICACAO NUMERO DE
(continua) CITACAO

A Dinamica Evolutiva Entre As Redes De Genes
Reguladores Dos Processos De Apoptose,
Senescéncia Celular, Autofagia E Sistemas De Reparo 0
Do Dna Em Humanos.

A Resisténcia Das Células T98g E U87mg A
Temozolamida Estd Correlacionada Com A Expressao
De Genes De Reparo De Dna.

Alteracdo Da Via Da Recombinacdo Homoéloga De
Reparo De Dna No Cancer Epitelial De Ovario. 0

AlteracOes Fisiolégicas Causadas Pelo Arsénio,
Genotoxicidade E Importancia Do Mecanismo

Mismatch Repair No Reparo Do Dna Em Arabidopsis 0
Thaliana.

AlteracGes Na Cinética De Reparo Do Dna E Nos
Perfis De Expresséo De Genes De Resposta Ao

Estresse Em Linfocitos De Portadores Da Doenca De 0
Alzheimer.

Alteracdes Na Cinética De Reparo Do Dna E Nos
Perfis De Expressao De Genes De Resposta Ao

Estresse Em Linfocitos De Portadores Da Doenga De 0
Alzheimer.

Analise Da Expressédo Dos Genes De Reparo Do Dna
No Carcinoma Papilar Da Tireoide. 0

Analise Da Imunoexpresséo De Proteinas De Reparo
Do Dna Em Tumores Malignos De Glandula Salivar.




PUBLICACAO
(continuacéao)

Analise Da Imunoexpressao De Proteinas De Reparo
Do Dna Envolvidas Nas Vias Ber E Ner Em Lesbes
Odontogénicas Epiteliais Benignas.

Analise Da Presenca De Mutag¢Bes Germinativas Em
Genes De Reparo Do Dna Em Pacientes Portadores
De Céancer De Prostata Localizado.

Andlise Do Efeito De Polimorfismos N&o-Sinénimos
Em Genes De Reparo De Dna Da Via Ber Na
Resposta Inflamatdria Da Meningite.

Andlise Do Estresse Oxidativo, Reparo Do Dna E
Alteracfes Epigenéticas No Liquen Plano.

Andlise Dos Polimorfismos Arg194trp E Arg399gin No
Gene De Reparo De Dna Xrccl Em Pacientes Com
Meningite Bacteriana.

Antimoniato De Meglumina (Glucantime®) Causa
Danos Ao Dna Por Estresse Oxidativo E Induz
Superexpressdo De Genes Envolvidos Na Defesa
Antioxidante E Reparo Do Dna.

Associagdo Da Expressdo De Anexina Al E Proteinas
De Reparo Do Dna E Sobrevivéncia De Pacientes
Com Cancer Colorretal.

Associacdo Da Modulacédo Do Reparo Do Dna E
Agressividade Na Metastase Hepatica Do Cancer
Colorretal.

Associacdo Entre Polimorfismos Em Genes De
Enzimas De Reparo Do Dna E A Progresséo Do
Cancer Géstrico.

Avaliagéo Da Expressdo De Genes E Mirnas
Relacionados Aos Mecanismos De Reparo Ao Dano
Do Dna Em Pacientes Com Leucemia Mieloide Cronica
Ao Diagnéstico E Na Crise Blastica.

Avaliacdo De Parametros Epigenéticos E De Reparo
Do Dna Em Modelos Experimentais Murinos De
Hiperfenilalaninemia.

NUMERO DE
CITACAO

23



PUBLICACAO
(continuacéao)

Avaliacao De Polimorfismos Em Genes De
Metabolismo Do Etanol E Gene De Reparo Do Dna Em
Pacientes Portadores De Cancer De Boca.

Avaliacéao Do Perfil Do Sistema De Reparo De Dna Por
Excisdo Sobre O Prognéstico Do Cancer Colorretal
Esporadico.

Avaliacao Sistémica E Transcriptomica De Danos
Oxidativos E Reparo De Dna Em Anestesiologistas
Caracterizacado De Genes De Reparo De Dna Em
Cana-De-Acucar.

Caracterizagao Do Padrao De Expresséo E Fungao De
Genes De Reparo De Dna Na Estabilidade Gendmica
De Células De Glioblastoma Multiforme.

Caracterizacao Do Papel Da Enzima De Reparo De
Dna, Alquiladenina Dna Glicosilase (Aag), Na
Regulacdo Da Resposta Ao Estresse No Reticulo
Endoplasmatico.

Caracterizacdo Genotipica De Pacientes Brasileiros
Com Deficiéncia Em Processos De Reparo De Dna.

Células-Tronco Mesenquimais Humanas E Reparo De
Dna: Uma Analise In Silico De Dados De Microarray.

Chemical Inhibition Of Apurinic-Apyrimidinic
Endonuclease 1 Redox And Dna Repair Functions
Affects The Inflammatory Response Via Different But
Overlapping Mechanisms.

Correlacédo Da Expressédo Imuno-Histoquimica De
Proteinas Relacionadas Ao Reparo Do Dna Por
Recombinagdo Homoéloga Com Parametros
Clinicopatolégicos No Adenocarcinoma Gastrico.

Dano E Reparo De Dna Em Individuos Com Ataxia-
Telangiectasia E Em S Eus Pais Heterozigotos.

Determinacé&o Do Perfil De Reparo Do Dna Em
Pacientes Portadores De Cancer Colorretal.

Dna Repair Mechanisms Protect Our Genome From
Carcinogenesis.

NUMERO DE
CITACAO

45

24



PUBLICACAO
(continuacéao)

Pesquisa Da Expressao Imunohistoquimica Da
Adenomatous Poliposis Coli (Apc) E Das Proteinas Da
Via Do Reparo Do Dna Por Excisao De Bases (Ber)
Sobre O Prognostico De Pacientes Com Cancer
Colorretal.

Pesquisa Das Atividades De Reparo De Dna Por
Excisdo De Bases Em Extratos Mitocondriais De
Cérebros De Individuos Normais E Acometidos Pela
Doenca De Alzheimer.

Pesquisa De Mutaces No Gene Xpa-1 De C. Elegans
Como Uma Forma De Explorar O Processo De
Envelhecimento E Sua Relagcdo Com O Reparo De
Dna.

Pesquisa De Polimorfismos De Genes De Reparo Do
Dna Em Leséao De Fita Simples E Sua Associacao
Com Aspectos Clinicos E Laboratoriais De Portadores
De Sindrome Mielodisplasica.

Pesquisa De Variabilidade Intra E Interobservador E
Expressao Imuno-Histoquimica Das Proteinas Dos
Genes De Reparo Do Dna Nos Pdélipos Serrilhados
Dos Hemicolons Direito E Esquerdo.

Pesquisa Do Sistema De Reparo Do Dna Tipo
“‘Mismatch Repair” Em Plasmodium Spp.

Pesquisa Dos Genes Apnl E Apn2/Exoiii De Reparo
De Dna E Sua Influéncia Na Viruléncia E Adaptacao
De Cryptococcus Neoformans.

Pesquisa Dos Genes Relacionados A Mecanismos De
Reparo Em Danos De Dna Em Sindrome
Mielodisplasica.

Pesquisa Dos Mecanismos De Sinalizagéo E Reparo
Do Dano De Dna Durante O Estresse Replicativo Em
Trypanosoma Cruzi.

Pesquisa Dos Mecanismos Moleculares Do Reparo De
Quebra De Duplas Fitas No Dna Mitocondrial.

Pesquisa Funcional De Genes De Reparo De Dna
Superexpressos Em Glioblastoma Multiforme.

NUMERO DE
CITACAO

25



PUBLICACAO

(continuacao)

Pesquisa Imuno-Histoquimico Da Expressao De
Proteinas De Reparo Do Dna E Da Angiogénese Em
Nefroblastomas Pediatricos: Correlacéo Clinica E
Anatomopatolégica.

Pesquisas Estruturais Com A Importina-Z De
Mamiferos E Peptideos De Sequéncias De
Localizag&o Nuclear (NIs) De Proteinas Envolvidas No
Reparo De Dna.

Pesquisas Estruturais E Calorimétricos Com A
Importina-A De Mus Musculus E As Sequéncia De
Localizacao Nuclear (NIs) De Proteinas Da Via
Alternativa Do Reparo De Dna Por Excisédo De Base.

Expressdo De Genes Relacionados As Vias De
Reparo De Danos Em Fita Dupla No Dna Em
Pacientes Com Sindrome Mielodisplasica.

Expressao De Marcadores De Reparo De Dna E
Marcadores De Proliferacdo Em Gliomas.

Fissuras De Labio E/Ou Palato N&o Sindrémicas:
Pesquisa De Polimorfismos Nos Genes De Reparo De
Dna Em Trios.

Fissuras De L&bio E/Ou Palato N&o Sindrébmicas:
Pesquisa De Polimorfismos Nos Genes De Reparo De
Dna Em Trios.

Gap-Filling And Bypass At The Replication Fork Are
Both Active Mechanisms For Tolerance Of Low-Dose
Ultraviolet-Induced Dna Damage In The Human
Genome.

Genes De Reparo Do Dna E Resposta A
Quimiorradioterapia Neoadjuvante Na Neoplasia De
Reto.

Gtpases, Genome, Actin: A Hidden Story In Dna
Damage Response And Repair Mechanisms.

Identificagéo De Polimorfismos Em Genes De Reparo
De Dna Como Possiveis Marcadores De
Suscetibilidade Ao Cancer De Proéstata.

NUMERO DE
CITACAO

43

26



PUBLICACAO

(continuacao)

Influéncia Do Reparo Do Dna Nos Aspectos
Clinicopatolégicos E Prognosticos Do Cancer
Colorretal Esporadico.

Influéncia Do Sistema De Reparo Do Dna Sobre O
Prognostico E A Resposta A Quimioterapia No Cancer
Colorretal.

Influéncia Dos Caretondides, Retinol E A-Tocoferol E
Dos Polimorfismos Dos Genes Cyplal, Gstpl, Mthfr
(A1298c E C6777) E Xrccl (194trp E 399 GIn) Sobre
Os Niveis De Danos Oxidativos Do Dna, De Uracilas
Incorporadas Ao Dna

E Da Capacidade De Reparo Do Dna.

Influéncia Dos Genes Da Imunidade Inata E Adaptativa
Ptpn22, Ifihl E Vdr E Dos Genes De Reparo De Dna
Rad52, Lig4 E Stk17a Na Patogénese Do Lupus
Eritematoso Sistémico.

Investigacdo Do Mecanismo De Ac¢do Da Hjurp
(Holliday Junction Recognizing Protein) No Reparo De
Dna Em Células De Gliobastoma.

Manifestagdes Orais E Polimorfismos Nos Genes De
Reparo Do Dna Xrccl E Xtcc3 De Pacientes Com
Lapus Eritematoso Sistémico No Estado Do Mato
Grosso.

Marcadores De Reparo De Dna Em Pacientes Infantis
Portadores De Leucemia Linfoide Aguda Do Estado Do
Rio De Janeiro E Correlagcbes Com Aspectos Clinicos
Pos-Quimioterapia.

Mecanismo De Reparo Do Dna Celular Durante
Missbes Espaciais.

Mecanismos De Reparo Aos Danos No Dna Nos
Pontos De Checagem Do Ciclo Celular.

Mechanisms Of Dna Repair In Trypanosoma Cruzi:
What Do We Know So Far?.

NUMERO DE
CITACAO

27



PUBLICACAO
(continuacéao)
Os Mecanismos De Reparo Do Dna Face A Mutac&o
Proposta Por Fatores Enddégenos E Exdgenos:
Revisao Integrativa De Literatura.

Os Papéis Especificos Das Fotolesdes De Dna Cpds E
6-4pps Em Respostas Epiteliais Distintas A Irradiacio

Ultravioleta Em Camundongos Deficientes Em Reparo
De Dna.

Papel Dos Mecanismos De Reparo De Dna Na
Resposta De Pseudomonas Aeruginosa Aos
Antimicrobianos Cirprofloxacina E Ceftazidima.

Perfis De Expressao Génica E Possiveis Interacdes
Entre Micrornas E Mrnas Em Diabetes Mellitus Tipo 1
Com Enfoque Em Resposta Ao Estresse Oxidativo E
Reparo Do Dna.

Potent Antileukemic Action Of Naphthoquinoidal
Compounds: Evidence For An Intrinsic Death
Mechanism Based On Oxidative Stress And Inhibition
Of Dna Repair.

Prémio Nobel De Quimica 2015: Os Mecanismos De
Reparo De Dna.

Propriedade De Membrana De Neur6nios Do Giro
Denteado Em Camundongos Sem A Enzima De
Reparo De Dna Neil3.

Regulagdo Da Maquinaria De Reparo Do Dna Em
Paracoccidioides.

Relacéo Da Expressao Dos Genes De Resposta
Inflamatoéria E Dos Genes De Reparo De Dna Com Os
Aspectos Anatomopatolégicos Do Carcinoma
Colorretal.

Reparo De Dna: Consertando Um Carro Em
Movimento.

Respostas A Inibicdo De Reparo Do Dna Em
Linhagens De Glioblastoma Visando Uma Possivel
Aplicacdo Como Estratégia Terapéutica.

NUMERO DE
CITACAO

20

28



PUBLICACAO

(concluséo)

Sintese Translesdo E Reparo De Dna Em
Trypanosoma Cruzi: Caracterizagdo Funcional Da Dna
Polimerase Kappa E Analise Da Remocéo De Lesdes
No Dna Nuclear E Mitocondrial.

Susceptibility To Dna Damage As A Molecular
Mechanism For Non-Syndromic Cleft Lip And Palate.

Unveiling Benznidazole's Mechanism Of Action
Through Overexpression Of Dna Repair Proteins In
Trypanosoma Cruzi.

Valor Preditivo De Caracteristicas Clinico-Patoldgicas
E Da Expressao De Genes De Reparo Do Dna Na
Resposta A Quimioterapia Neoadjuvante Em Pacientes
Com Céancer De Mama.

Valor Prognostico De Polimorfismos Nos Genes De
Reparo Do Dna Xrcc3 E Rad51 Em Pacientes Com
Carcinoma Epiderméide Oral E De Orofaringe.

TOTAL GERAL

Fonte: Autor (2022).

NUMEBO DE
CITACAO

32

83

243
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Das unidades federativas do Brasil que realizaram publicagbes, somente 14

estados constaram alguma publicacdo. Observou-se que o estado de Sao Paulo teve

35 das publicagbes, seguida pelos estados Rio Grande do Sul com 15 e no Rio

Grande do Norte 10 publicacbes respectivamente. No Ceara e em Minas Gerais com

5 publicacdes. E o estado do Rio de Janeiro com 4 publicacbes, enquanto Goias;

Piaui; Alagoas; Santa Catarina; Maranh&do; Mato Grosso e o Pernambucano tiveram

apenas 1 publicacdo por estado (Figura 2).
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Figura 2. Nimero de publicacdes por estados brasileiros. Sdo Paulo com, em seguida vem Rio
grande do Sul com 15 e Rio Grande do Norte com 10. Os demais estados, em azul, com 1 uma

publicacédo cada.
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Fonte: Autor (2022).

Em relacdo as instituicbes ensino superior que as publicacdes estavam
vinculadas, constatou-se que a Universidade de S&o Paulo teve 21 publicagbes; a
Universidade Federal do Rio Grande do Norte teve 10 publica¢cbes; a Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre teve 9 publicacdes; a Universidade

Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho teve 8 publicacdes; a Universidade Federal
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do Ceara teve 5 publicacdes; a Universidade Federal do Rio Grande do Sul teve 5
publicacdes; a Universidade Federal de Minas Gerais teve 3; a Universidade Federal
do Rio de Janeiro 2 publicagbes. Além disso, contou-se que a respeito da
titulac@o/nivel de formacdo desses 78 autores com vinculos como discente ou
docente, assim identificou-se que havia 31 autores no dourado, 27 autores no
mestrado, 12 autores na graduacdo, 7 autores no poés-doutorado e 1 autor livre-
docente.

Conforme a Plataforma Sucupira, que trata-se de um sistema de informacgao
responsavel pelos programas e cursos de pos-graduacéo avaliados e reconhecidos
no Brasil, na qual fornece dados quantitativos das areas, nota e a regido desses
programas de pés-graduacdo. Conforme a Plataforma Sucupira, hoje, ha cerca de
Programas de pés-graduacao 4606, com 7027 Cursos de pés-graduacdo ao todo no
Brasil, desde de Mestrados e Dourados, tanto profissional quanto académico. Além
disso, a regido Norte é a que apresentar menor nimero de programa (283) e curso de
poés-graduacéo (380), por outro lado, a regido sudeste é a que ha o maior niumero de
programas (1982) e de cursos de pos-graduacéo (3180) (CAPES, 2014).

Notou-se que ndo h& programas de pds-graduacdo nas areas de Ciéncias
Bioldgicas , Biologia Molecular, Biologia Celular, Genética e Bioquimica na regido
Norte, constatando-se no Instituto Nacional de Pesquisas da Amazonia (INPA)
somente um Mestrado em Genética, Conservacao e Biologia Evolutiva, com area de
concentracdo em Genética, Conservacdo e Biologia Evolutiva. Contudo na regido
Sudeste ha cerca de 39 programas entre Mestrados e Doutorados, principalmente nas
areas de Biologia Celular e Molecular e Genética (CAPES, 2014).

Relacionando os numeros de publicacdes com as instituicbes com os maiores
nameros de trabalhos, nota-se que na USP ha 4 programas de poés-graduacgéo
voltados para Genética e Biologia Molecular: Programa de Pds-Graduacao Biologia
Celular e Molecular; Programa Pos-Graduagcdo em Ciéncias Biologicas (Biologia
Genética); Programa Pos-Graduacdo em Ciéncias — Bioquimica e Biologia Molecular;
Programa Pés-Graduagcdo em Genética. E na UFRN ha 3 programas: Programa de
Po6s-Graduacdo em Bioquimica; Programa de PoOs-Graduacdo em Bioquimica e

Biologia Molecular; Programa de Pos-Graduacao em Genética e Biologia Molecular.
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4.2 Mecanismos de Reparacdo - Um Pesquisa Exploratorio

Por meio da levantamento bibliogréfico identificou-se 5 mecanismos de
reparos, que sédo: i) Reparo por Excisédo de Base (BER, do inglés: Base Excision
Repair) e de Nucleotideos (NER, do inglés: Nucleotide Excision Repair); ii) Reparo por
Malpareamento (MMR do inglés: Mismatch Repair); iii) Reparo por Quebra da Dupla
Hélice (DSBR do inglés: Double-Strand Break Repair) ou Quebra Bifilamentar; iv)
Reparo Propenso a Erro: Resposta SOS; v) Reparo por Dependente de

Luz/Fotorreativacdo ou Reparo por Reversao/Direta.

4.2.1 Reparo por Excisao

As via Reparo por Excisdo de Base (BER) e Reparo por Excisdo de
Nucleotideos (NER) sdo as mais comuns e amplas. Além disso, o BER é responsavel
pela reparacdo em bases alteradas, tais como a desaminacao da citosina e adenina,
bases alquiladas e oxidadas, bases com anéis abertos e bases de fita dupla convertida
em fita simples e o NER é responsavel por excisar oligonucleotideos alterados, como
os dimeros de timina e de pirimidina (SNUSTAD & SIMMONS, 2001; COOPER, 2002;
ALBERTS et al., 2004; PIERCE, 2004; LODISH et al., 2005; MALACINSKI, 2005;
SNUSTAD & SIMMONS, 2008; BOHRER, 2009; GRIFFITHS et al., 2009; ALBERTS,
2010; PIERCE, 2011; ROCHA, 2011; TAMARIN, 2011; REPOLES, 2015; COSTA,
2016). Cooper (2002) e Tamarin (2011) incluiram na classificacdo de Reparo por

Excisédo o Reparo por Mal Pareamento.

4.2.1.1 BER

No sistema de Reparo por Excisdo de Base (BER), conforme a Figura 3, o DNA
glicosilase é responsavel por reconhecer e catalisar por hidrélise as alteracdes que
ocorreram na sequéncia do DNA. Assim a glicosilase cliva a regido de ligacdo N-[3-
glicosidica entre a base alterada e a 2-desoxirribose (grupo de acucar do DNA)
formando o sitio AP (ndo possui uma base de purina ou de pirimidina), em seguida a
clivagem, a endonuclease AP com auxilio da fosfodiesterase remove o grupo de
acucar-fosfato do sitio AP, bem como a reparacéo e a retirada tanto da regiao que é

adjacente ao sitio AP quanto a desoxirribose. A desoxirribofosfodiesterase auxilia
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eliminando os residuos restantes do acucar-fosfato vizinho do sitio AP. Apds a
remocao dos residuos de acucar-fosfato, a DNA polimerase preenche o espaco vazio
na sequéncia do DNA, seguido da acdo do DNA ligase que une a base recém
sintetizada a sequéncia original do DNA. Atualmente conhece-se cerca de 6
categorias de DNA glicosilase que desempenham funcdes especificas para cada
categoria de les&do. Outro ponto € que pesquisas indicam que as bases sdo detectadas
pelo fato de ocorrer uma projecao para fora da dupla hélice, esta projecéo é chamada
de Exteriorizacdo de Bases (do inglés: base flipping) (SNUSTAD & SIMMONS, 2001;
COOPER, 2002; ALBERTS et al.,, 2004; PIERCE, 2004; LODISH et al., 2005;
MALACINSKI, 2005; SNUSTAD & SIMMONS, 2008; GRIFFITHS et al., 2009; SILVA,
2010; PIERCE, 2011; TAMARIN, 2011; ROCHA, 2013; PEREIRA, 2014; REPOLES,
2015; ROCHA, 2016; SILVA, 2019; ESCOVAR, 2021).
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Figura 3. Reparo por Excisédo de Base (BER). Reparacao da sequéncia da base causada pela

desaminac¢édo da citosina.
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Fonte: Snustad & Simmons (2017).

4.2.1.2 NER

No sistema de Reparo por Excisdo de Nucleotideos (NER) € possivel remover
qgualquer tipo de lesdo que for identificada no DNA. Para o caso da formacéo de
dimero de timina, conforme a Figura 4, a leséo ¢é identificada pela excinuclease que
excisa em ambos os lados da ligacdo fosfodiéster, assim removendo um
oligonucleotideo. Em E. coli, a excinuclease requer trés tipos de proteinas: UvrA;
UvrB; UvrC, isto porque € a UvrA identifica a alteragdo e com o auxilio da UvrB e a
UvrC cliva na posicao 3’ e 5’ do sitio da lesdo contendo até 13 bases. Inicialmente,
uma proteina trimera formada por 2 polipeptideos de UvrA e 1 proteina UvrB
reconhece e liga-se a sequéncia alterada, além disso também é utilizado a energia do
ATP para dobrar a regido danificada, apos o dobramento da leséo o dimero de UvrA
€ liberado e assim sinaliza para a proteina UvrC ligar ao Complexo UvrB. Entdo o
UvrD helicase liberar o dodecamero excisado com um grupo de acucar-fosfato mais 5
nucleotideos na extremidade 3’ e na extremidade 5, no entanto em células
procariontes é 8 nucleotideos e 21 nucleotideos para células eucariontes, apés a
excisao desses grupos, € iniciado o preenchimento pela DNA polimerase | e a unido
da recém sintetizada sequéncia com a fita original pelo DNA ligase. Sabe-se que em
células humanas ha cerca de 4 vezes () mais proteinas envolvidas no NER, e a
excinuclease requer pelo ao menos 17 polipeptideos para iniciar o sistema de reparo.
Além do mais, o oligbmero tem cerca de 29 nucleotideos para 11 da E. coli, e diferente
€ a DNA polimerase & e € que preenche o espaco vazio da sequéncia de DNA. No
entanto, em leveduras é o gene RAD que inicia a reparacao. Além disso, é o complexo
de proteinas UvrABC que formam a excinuclease. Contudo, € atribuida a
exonuclease, a liase ou a fosfodiesterase a eliminagdo do nucleotideo livre de base
(SNUSTAD & SIMMONS, 2001; COOPER, 2002; ALBERTS et al., 2004; PIERCE,
2004; PIERCE, 2011; LODISH et al., 2005; MALACINSKI, 2005; SNUSTAD &
SIMMONS, 2008; GRIFFITHS et al., 2009; ROCHA, 2011; TAMARIN, 2011).



Atividade da excinuclease

Figura 4. Reparo por Excisédo de Nucleotideos (NER). Reparacéo da sequéncia do nucleotideo
causada pela formacao de Dimeros de timina.
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Além disso, sabe-se que a via NER é subdividido em duas vias, o Reparo
por Excisdo de Nucleotideo Acoplado a Transi¢cao (TC-NER do inglés: Transcription
Coupled Repair) e o Reparo Gendémico Global (GG-NER do inglés: Genome Global
Repair), isto porque ha dois modos para a ativacao a partir do reconhecimento do
dano, onde o TC-NER ha especificidade no reparo ao longo do DNA que esta sendo
transcrito pelo RNA polimerase, enquanto o GG-NER n&o ha esta especificidade de
regido e é ativado pela parada de forquilha de replicacdo (SILVA, 2010; CASTRO,
2016; GRIFFITHS et al., 2009; REPOLES, 2015; ROCHA, 2016).

4.2.2 MMR

O Reparo por Mal pareamento (MMR) funciona como uma cOpia de seguranca
apos a replicacdo com o auxilio da DNA polimerase, isto porque é tida como uma
revisdo replicativa. O sistema de reparo por mal pareamento é ativado a partir do
padréo de ndo metilagcdo da sequéncia recém sintetizada no DNA, assim indicando
para que ocorra a excisdo e substituicdo da sequéncia da base mal pareada.
Conforme a Figura 5, em E. coli a adenina nas sequéncias GATC é metilada, desta
forma produz o 6-metiladenina apos a replicacdo, além disso, sabe-se que em E. coli
a MMR resulta da atividade de quatro genes: mutH, mutL, mutS, mutU (DNA helicase
Il) e uma exonuclease. A reparacao inicia com a proteina mutS que identifica e liga-
se a base malpareada o que na excisdo subsequentes as proteinas mutH, mutL e
UvrB entram em atividade junto a proteina mutS, onde a mutH enquadra-se na
atividade de endonuclease especificas de GATC que corta o filamento no sitio
hemimetilados que néo foi metilado de até 1000 nucleotideos. A incisdo na sequéncia
GATC quando ocorre na extremidade 5 do malpareamento, utiliza-se a exonuclease
da 5’ para a 3’, similar a exonuclease VII que ocorre em E. coli. E na incisdo que ocorre
na extremidade 3’ utiliza-se a exonuclease da extremidade 3’ para 5’, que também é
similar a exonuclease | da E. coli. Apés a excisdo a DNA polimerase preenche o
espaco, e substituido,0 DNA ligase une a sequéncia recém sintetizada com a original.
Além em células humanas, sabe-se que nos casos da citosina ser convertida em
uracila ou 5-metil, ou de citosina para timina, no entanto € a DNA glicosilase que
reconhece e desloca a base para fora da dupla hélice e, assim, hidrolisando-a junto
com o grupo acucar-fosfato, mas com o auxilio da endonuclease AP. Aléem do mais, a

sequéncia GATC metila-se devido a proteina metilase Dam (COOPER, 2001;
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SNUSTAD & SIMMONS, 2001; PIERCE, 2004; LODISH et al, 2005; SNUSTAD &
SIMMONS, 2008; GRIFFITHS et al., 2009; SILVA, 2010; PIERCE, 2011; TAMARIN,
2011; REPOLES, 2015; COSTA, 2016; ROCHA, 2016; SILVA, 2019; ESCOVAR,

2021). Griffiths (2009) classifica mal pareamento em Reparo Pds-Replicagao.

Figura 5. Reparo por Mal pareamento (MMR). Reparacdo da sequéncia da base causada pelo

pareamento de bases erradas.

quebra ou incisao

l exonucliease
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4.2.3 Quebra da Dupla Hélice

O Reparo por Quebra da Dupla Hélice (DSBR) ocorre quando as duas fitas da
hélice sdo danificadas, causado por radiacdo ionizante, e assim impossibilitando a
reparacao por uma outra fita molde. A DSBR pode ocorrer por duas vias diferentes,
a Recombinacdo Homologa (HR do inglés: Homologous Recombination) e a Juncéo
de Extremidades Nao Homologas (NHEJ do inglés: Non Homologous End-Joing). HR
parte das informacdes contidas em sequéncias homologas, a fim de ressintetizar o
DNA no sitio da quebra dupla que é tipica das fases S e G2 do ciclo celular, além
disso a HR ocorre durante e depois da replicacdo do DNA, devido a croméatides-irmas
gue séo utilizadas como molde. Conforme a Figura 6, primeiro a fita quebra é
removida por nuclease, formando-se a fita de extremidade simples 3’, logo as fitas sao
trocadas, onde a extremidade encontra com o duplex-molde para poder parear com a
fita homologa. Sabe-se também que trés moléculas estédo envolvidas na HR, duas da
extremidade do DNA e as fitas ndo danificadas, no entanto a fita simples do DNA e a
extremidade 3’ resulta da unido da fita quebradas que foi revestido pela Rad51 com o
objetivo de identificar as fitas homélogas, ap0s encontrada a fita simples a DNA
polimerase e o DNA ligase preenchem e unem a extremidade 3’ com a fita simples.
Ja a NHEJ, ocorre a unido das extremidades quebradas e é independentemente da
homologia, além de que pode ocorrer em todas as fases do ciclo celular, no entanto é
ativada principalmente na fase GO/G1. Em NHEJ, conforme a Figura 7, € ativada
guando as proteinas KU70 e KUB80 liga-se as extremidades quebradas e forma um

heterodimero que serve para evitar outros danos e para recrutar outras proteinas que
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geram as pontas 5-P e 3’-OH, a ligacdo dessas duas pontas € realizada pelo DNA
ligase IV com o auxilio da XRCC4 e a Cernunnos-XLF (ALBERTS et al., 2004; LODISH
et al., 2005; BOHRER, 2009; GRIFFITHS et al., 2009; SILVA, 2010; TAMARIN, 2011;
ROCHA, 2013; REPOLES, 2015; WATSON et al., 2015; COSTA, 2016; ROCHA,
2016; ALBERTS et al., 2017; SILVA, 2019; ESCOVAR, 2021; PADUA, 2021).

Figura 6. Recombina¢do homéloga (HR). Repara¢éo por Quebra da Dupla Hélice.
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Figura 7. Juncao de Extremidades Nao Homoélogas (NHEJ) em mamiferos. Reparacdo por Quebra da

Dupla Hélice.
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Fonte: Watson et al ( 2015).
4.2.4 Resposta SOS

No sistema de Reparo Propenso a Erro, a Resposta SOS € tida com o
mecanismo de sobrevivéncia, isto porque aumenta a taxa de sobrevivéncia e
mutacOes devido os ambientes em que apresenta situagdes extremas e prejudicial
gue pdem em risco a estabilidade do DNA, assim como a vitalidade da célula, ou seja,
a Resposta SOS é sistema de reparacao de acao rapida a situacdes atipicas, como
por exemplo as altas temperaturas, exposicao a luz ultravioleta, entre outros. Em E.
coli a Resposta SOS inicia-se com a parada da forquilha durante a replicacdo, assim

€ ativada a proteina LexA e a RecA. A proteina LexA é o repressor da Resposta SOS,
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além de ligar-se a sequéncia do operador, juntas impedem a transcricdo na Caixa
SOS (5-CTGX10 CAG-3’), bem como a expressao de cerca de 18 genes e da prépria
proteina LexA. J4& a proteina RecA € responséavel por bloquear a acdo da DNA
polimerase Il que impede a replicacdo em situacdes, além disso, a proteina RecA
guando liga-se a uma fita simples, altera a propria conformacéo para torna-se a RecA*
gue interagem com a proteina LexA e assim iniciar a autoclivagem proteolitica. Outros
dois genes estédo envolvidos neste sistema, os genes umuC e umuD que, no entanto,
sdo subunidades da DNA polimerase V que catalisa a replicagdo na sequéncia
danificada, onde antes era realizado pela DNA polimerase Ill. Além disso, ha outros
genes envolvidos neste sistema, como a sulA e sulB que aumentam o intervalo entre
as replicacbes e a assim concluir o reparo (ALBERTS et al, 1997; SNUSTAD &
SIMMONS, 2001; COOPER, 2002; ALBERTS et al.,, 2004; MALACINSKI, 2005;
SNUSTAD & SIMMONS, 2008; GRIFFITHS et al., 2009; ROCHA, 2011; TAMARIN,
2011). Tamarin (2011) classifica o Reparo Propenso a Erro em Reparo Poés-

replicativo.

4.2.5 Dependente de luz

O Reparo Dependente de Luz ou Fotorreativagdo séo tipicos de bactérias e
esta via é ativada pela luz solar. Quando a célula é exposta a luz ultravioleta forma-se
dimeros de timina que sao ligacdes covalentes entre as timinas adjacentes na
sequéncia do DNA. No entanto, nos dimero de pirimidina formam-se ligac6es no anel
ciclobutano devido a saturagéo das ligagcées dupla nos carbonos 5 e 6. Conforme a
Figura 8, portanto a luz solar permite o DNA fotoliase liga-se ao dimero de timina e
cliva as ligagbes covalentes, assim reparando a sequéncia do DNA, e além disso o
DNA fotoliase cliva também dimero de citosina e dimero citosina-timina (SNUSTAD &
SIMMONS, 2001; SNUSTAD & SIMMONS, 2008; ROCHA, 2011).
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Figura 8. Reparo Dependente de Luz ou Fotorreativagcdo. Reparacédo da sequéncia da base causada

pela formagéo de Dimeros de timina.
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5 CONCLUSAO

Nota-se que h& necessidade de implementacao de projetos cientificos e acdes
de politicas publicas-cientificas que visem ampliar esta discussdo entre o0s
pesquisadores brasileiros da area de Biologia molecular, Celular e Genética, em razéo
da baixa produtividade e visibilidade das publicacdes, visto que representa menos de
10% das publicagbes nos ultimos dez anos, bem como, somente os trabalhos
publicados em revista receberam citagbes, embora os repositérios institucionais
representa-se 49,56% dos trabalhos. Portanto, as revistas cientificas garantem maior
visibilidade dos trabalhos, apesar dos repositorios representarem melhor a producéo,
circulacao e consumo da producdo cientifica em mecanismos de reparo de DNA. Além
disso, observou-se na regidao Norte do Brasil que ndo houve registros de publicac¢des,
no entanto a regido Sul (16) e Sudeste (44) do pais, registrou-se 50,4% de toda a
producédo na area.

Na pesquisa exploratéria, foram identificadas 5 categorias de sistema de
reparacao do DNA.

Foi verificado que devido a complexidade do tema, os trabalhos de pesquisa
sobre mecanismos de reparo de DNA sao desenvolvidos predominantemente por
pesquisadores que sao pés-graduados (66) vinculados principalmente nas instituicées
de ensino superior publico da regido sul e sudeste do Brasil. Haja vista para os
trabalhos futuros, sugestiono a reflexdo dos impactos em restringir as estruturas

curriculares da p6s-graduacédo os mecanismos de reparo em DNA.
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