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Incentivadas pelo interesse de professores de diversas
universidades brasileiras que adotam o livro Genética
humana em suas disciplinas, oferecemos aos leitores esta
3* edicdo, com aspectos inovadores que certamente serdo
de grande utilidade a professores, alunos e profissionais
da area.

Um livro didatico que chega a sua 3* edi¢io ja possui uma
histoéria, e a histéria de nossa obra merece ser aqui relem-
brada. A 1* edicdo do livro Genética humana surgiu pra-
ticamente ha duas décadas. Baseou-se em nossas anota-
¢Oes para as aulas de Genética ministradas para alunos da
4rea biomédica da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS). Seus capitulos foram escritos a mao, em
papel almacgo pautado; preferiamos escrever a lapis para
facilitar as corregdes; quando escreviamos a tinta, fazia-
mos um trabalho de cortes e colagens com essa finalida-
de. A bibliografia consultada consistia em livros de nossa
biblioteca particular ou emprestados por colegas do De-
partamento de Genética, livros e peridédicos da Biblioteca
do Instituto de Biociéncias e da Faculdade de Medicina,
e boa parte de artigos era obtida mediante solicitacao a
Bireme (Biblioteca Regional de Medicina). Apds a corre-
¢do de cada capitulo, o manuscrito era datilografado em
uma maquina elétrica, pois s6 havia um computador em
nosso Departamento e os computadores pessoais ainda
eram raros.

Eramos despretensiosas quanto a repercussao da obra,
pois nosso objetivo principal era usa-la como livro-texto
para nossos alunos. Ficamos surpresas com a boa aceita-
¢do do livro por seu publico-alvo, o que acabou resultan-
do no langamento da 2* edicdo em 2001, com sua primei-
ra reimpressao em 2002.

Prefacio

A nova edi¢do do Genética humana foi completamente
revisada e atualizada, incluindo-se dois capitulos iné-
ditos: Projetos Genoma e Epigenoma Humanos e a Era
“Omica”: Gendmica, Transcritdmica, Protedmica e Bio-
informatica (Cap. 18) e Teorias da Evolucao e Evolucao
Humana (Cap. 20).

Cada capitulo inicia com um caso clinico pertinente ao
tema tratado, seguido de um comentario. Além das ques-
toes na se¢do “Teste seu conhecimento”, presentes nas
edicOes anteriores sob outras denominagoes, incluimos
exercicios, cujas respostas constam no link do livro, em
www.grupoa.com.br. Com o objetivo de facilitar a ob-
tencao de mais informacdes sobre os genes e as doencas
mencionados ao longo da obra, colocamos sua numera-
¢do, em seis digitos, conforme o sistema on-line de clas-
sificagdo genética Mendelian Inheritance in Man (MIM),
fundado em 1966 por V. A. McKusick, da Johns Hopkins
University School of Medicine, Baltimore.

Este livro é destinado néo s6 a alunos de cursos biomédi-
cos, mas também a professores e profissionais da saide e
de outras areas que buscam informacgdes sobre genética
humana, voltadas predominantemente para as questoes
de interesse de nossas populagdes.

Agradecemos a nossa amiga Doutora Judith Viégas, pro-
fessora da Universidade Federal de Pelotas, que colabo-
rou com parte da bibliografia referente a diversos temas
aqui abordados. Somos gratas também a Artmed Editora
pelo profissionalismo e parceria de tantos anos.

Maria Regina Borges-Osério
Wanyce Miriam Robinson
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A genética humana e seu
impacto na area da saude

Os primordios

A espécie humana é relativamente recente em nosso plane-
ta, sendo razoavel pensar que nossos ancestrais fossem tao
curiosos como nds quanto a questoes de hereditariedade.
O que nos leva a concluir isso sao as gravuras da Babilonia,
datadas ha no minimo 6 mil anos, que mostram genealo-
gias sobre a transmissao de certas caracteristicas das cri-
nas dos cavalos. No entanto, qualquer tentativa para des-
vendar os segredos da genética teria sido prejudicada pela
total falta de conhecimento e compreensao a respeito de
processos tao bésicos quanto a concepgao e a reproducao.

Os antigos filosofos e médicos gregos, como Aristd-
teles e Hipocrates, afirmavam que as caracteristicas hu-
manas importantes eram determinadas pelo sémen, que
utilizava o sangue menstrual como um meio de cultura e o
utero como incubador. O sémen era produzido pelo corpo
inteiro, de modo que, por exemplo, os individuos calvos
gerariam apenas filhos calvos. Tais ideias prevaleceram até
o século XVII, quando cientistas alemaes, como Leeuwe-
nhoek e de Graaf, reconheceram a existéncia de esperma-
tozoides e 6vulos, explicando, entdao, como a mulher pode
também transmitir caracteristicas aos seus descendentes.

O desabrochar da revolucao cientifica nos séculos
XVIII e XIX reavivou o interesse na hereditariedade por
cientistas e médicos, época em que o naturalista francés
Pierre de Maupertuis estudou a hereditariedade de carac-
teristicas como a polidactilia e o albinismo e mostrou, por
meio do estudo de genealogias, que essas duas condi¢oes

Introducao

eram herdadas de modos distintos. Além disso, o médico
inglés Joseph Adams reconheceu a existéncia de diferen-
tes mecanismos de heranca, publicando a obra A treatise
on the supposed hereditary properties of diseases, ado-
tada, entdo, como base para o aconselhamento genético.

Entretanto, nosso conhecimento atual sobre a ge-
nética humana deve muito ao monge austriaco Gregor
Mendel, que, em 1865, apresentou os resultados de seus
cruzamentos experimentais em ervilhas de jardim para
a Natural Science Association, em Brunn, que os pu-
blicou. A descoberta dos principios da hereditariedade
por Mendel praticamente ndo foi reconhecida por ou-
tros cientistas, nem mesmo pelos bi6logos da época. Até
mesmo Charles Darwin, que, em seu livro A origem das
espécies (publicado em 1859), enfatizava a natureza here-
ditaria da variabilidade entre os membros de uma espécie
como importante fator de evolugdo, nao tinha a menor
ideia de como a heranca atuava. O trabalho de Mendel
poderia ter esclarecido o conceito de Darwin sobre o me-
canismo de heranca da variabilidade. O préprio Francis
Galton, um dos pioneiros da genética médica e o primeiro
cientista a realizar uma pesquisa sobre genética humana,
também desconhecia a obra de Mendel. Na verdade, seus
relatos passaram despercebidos na literatura cientifica
durante 35 anos. Por uma curiosa coincidéncia, trés pes-
quisadores — Hugo De Vries (na Holanda), Carl Correns
(na Alemanha) e Erich von Tschermak (na Austria) — re-
descobriram independente e simultaneamente as leis de
Mendel. O desenvolvimento da genética como ciéncia
teve sua origem ndo no artigo de Mendel, mas nos artigos
que descreveram sua redescoberta. A partir de entao, as
leis de Mendel foram imediatamente reconhecidas. A se-
guir, o botanico dinamarqués Wilhelm Johannsen criou o
termo “gene”, para designar os fatores hereditarios intro-



duzidos por Mendel. Em 1902, Archibald Garrod, um dos
fundadores da genética médica, descreveu a alcaptontria
como o primeiro exemplo humano de caracteristica men-
deliana. Em 1903, Sutton e Boveri, observando o com-
portamento dos cromossomos durante a divisao celular,
propuseram, independentemente, que 0s cromossomos
seriam os portadores dos genes.

Em 1906, o bidlogo William Bateson introduziu a
denominagdo “genética” para a nova ciéncia. Em 1908,
o matematico inglés G. H. Hardy e o médico alemao W.
Weinberg demonstraram, separadamente, a lei que cons-
titui a base da genética de populagoes. Outros fatos impor-
tantes relacionados a histéria da genética sdo apresenta-
dos na , alguns deles sendo comentados a seguir.

Principais eventos da histéria da genética humana

1839 Schleiden e Schwann

1859 Darwin

1865 Mendel

1869 Galton

1871 Miescher

1876 Galton

1877 Flemming

1882 Flemming

1888 Waldeyer

1889 Altmann

1900 De Vries, Correns e Tschermak
1900-1910 Bateson

1900 Landsteiner

1901 McClung

1901 Johannsen

1901 Bateson e Punnett

1902 Garrod

1903 Farabee

1903 Sutton

1905 Farmer e Moore

1906 Bateson

1908 Garrod

1908 Hardy e Weinberg

1910 Morgan

1910 Kossel

1913 Bridges

1915 Morgan, Sturtevant, Muller e Bridges
1924 Bernstein

1924 Fisher

1933 Haldane, Hogben, Fisher, Lenz e Bernstein
1937 Bell e Haldane

1940 Landsteiner e Wiener

1940 (1941)  Beadle, Tatum e Lederberg
1942 Ford

1943 Avery, McLeod e McCarty
1945 McClintock

1946 Miiller

1949 Barr e Bertram

Reconhecimento das células como base dos organismos vivos
Teoria da evolugao

Leis da segregacdo e da distribuicdo de fatores (genes) que
determinam caracteristicas qualitativas contrastantes

Heranca de caracteristicas quantitativas de variacao continua
DNA isolado de células de pus

Métodos dos gémeos

Identificacao dos cromossomos

Descricao da mitose

Adocao do termo “cromossomo”

Surgimento do termo “4cido nucleico”

Redescoberta das leis de Mendel

Indroducao do termo “genética”; leis de Mendel aplicadas aos
humanos

Descoberta dos grupos sanguineos do sistema ABO

Papel do cromossomo X na determinacgdo do sexo humano

» o«

Introducao dos termos “gene”, “gendtipo” e “fen6tipo”
Descoberta da ligagdo génica
Alcaptontria como exemplo de heranga mendeliana recessiva

Braquidactilia interpretada em termos de heran¢a mendeliana
dominante

Fatores de Mendel relacionados aos cromossomos

Descricao da meiose

Proposic¢ao do termo “genética” para o novo campo da ciéncia
Conceito de erros inatos do metabolismo

Elaboracao do principio fundamental da genética de populagoes

Base cromossomica da ligagao; heranca ligada ao sexo — Prémio
Nobel 1933

Deteccdo da ndo disjunc¢io

Teoria cromossémica da heranca

Genética dos grupos sanguineos

Teoria da selecdo natural

Anélise de genealogias

Estudo de ligagdo em humanos: hemofilia A e discromatopsia
Descoberta do sistema sanguineo RH

Conceito de “um gene — uma enzima” — Prémio Nobel 1958
Conceito de polimorfismo genético

O DNA é o principio da transformacio genética dos
pneumococos

Descoberta de elementos genéticos méveis — Prémio Nobel 1983
Descoberta da mutagenicidade dos raios X

Descricao da cromatina sexual (corptsculo de Barr)

(continua)



1949
1949
1952
1952

1953
1954
1956
1956
1958
1958
1958
1959
1959
1959
1961
1961
1961
1966
1967
1968-1970
1968
1970
1970
1971

1971-1972
1972
1976
1977

1977
1978
1978

1978

1980
1981

1981
1982

1982
1983
1983
1984
1985
1986
1986

Pauling
Haldane
Warkany
Hershey e Chase

Watson e Crick

Miiller

Kornberg

Tjio e Levan

Meselson e Stahl
Contecorvo

Dausset

Ford

Ochoa e Kornberg

Lejeune

Lyon

Jacob e Monod

Crick, Brenner, Barnett e Watts-Tobin
Khorana, Nirenberg e Ochoa
Ohno

Linn, Arber e Smith

Britten e Kohne

Caspersson

Pearson,Bobrow e Vosa
Berg

Nathans

Berg

Varmus e Bishop
Maxam, Gilbert e Sanger

Chambon, Flavell, Leder, Tonegawa e Carey
Khorana
Kan

Berg

Benacerraf, Snell e Dausset
Kan

Anderson e colaboradores
Wigler, Weinberg e Cooper

Klinger

Waterfield, Doolittle e Duell
McClintock

Bishop

Brown e Goldstein

Mullis

McKusick e Ruddle

Principais eventos da historia da genética humana (Continuagdo)

Conceito de doenga molecular: anemia falciforme como seu
paradigma

Observacao de hemoglobinopatias recorrentes em regioes de
maléria

Sugestao de fatores exdgenos como uma das causas de
malformacao congénita

DNA é o material hereditario do bacteriéfago T, — Prémio Nobel
1969

Estrutura molecular do DNA — Prémio Nobel 1962

Reparo do DNA

DNA-polimerase e sintese do DNA in vitro

Numero diploide de cromossomos no homem é 46
Replicagdo semiconservativa do DNA

Genética das células somaticas

Descoberta do sistema HLA em humanos

Papel do Y na determinacao do sexo humano

Descoberta da RNA-polimerase — Prémio Nobel 1959
Sindrome de Down é causada por trissomia do cromossomo 21
Hipotese da inativacao precoce e ao acaso do cromossomo X
Conceito de 6peron e regulacao génica — Prémio Nobel 1965
Cbdigo genético em trincas

Decifracao do codigo genético — Prémio Nobel 1968
Conservagao do cromossomo X na evolugio dos mamiferos
Descoberta das endonucleases de restricao

DNA repetitivo

Técnica de bandeamento cromossdmico

Cromatina Y

Construcdo de uma molécula de DNA com partes de DNA de
diferentes espécies

Caracterizacdo do DNA com endonucleases de restricdo
Métodos de DNA recombinante
Descoberta dos oncogenes — Prémio Nobel 1989

Método de sequenciamento do DNA (Gilbert e Sanger — Prémio
Nobel 1980)

Genes de eucariotos sao clivados. Introns e éxons
Sintese quimica de um gene funcional

Polimorfismos de DNA por endonucleases de restri¢ao no
homem

Transferéncia génica entre células de mamiferos de diferentes
espécies

Controle genético da resposta imunologica

Deteccao direta da mutacgao da anemia falciforme por meio de
uma endonuclease de restricao

Sequenciamento do genoma mitocondrial humano

Isolamento de genes transformantes a partir de tumores
humanos

Descoberta de genes supressores de tumor

Oncogenes codificam fatores de crescimento

Transposons ou genes moveis

Amplificacdo de oncogenes em células cancerosas
Receptores celulares na hipercolesterolemia familiar

Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) — Prémio Nobel 1993
Criagdo do termo gendmica

(continua)



Principais eventos da historia da genética humana (Continuagdo)

1988 Blackburn e colaboradores

1987 Susumo

1990 Friend e Fraumeni

1990 Inicio oficial do Projeto Genoma Humano

1993 Roberts e Sharp

1994 Mapea fisico do genoma humano em alta
resolucdo

1995 Lewis, Niisslein-Volhard e Wieschaus

1996 Tan Wilmut

1996 Wilkins e colaboradores

1999

2001

2003

2005

2008 Eichler e colaboradores

Descreveram a estrutura molecular dos telomeros
cromossdmicos

Aspecto genético dos anticorpos

Papel das mutacoes dos genes supressores de tumor em cancer
hereditario

Genes clivados

Genes homeoticos e outros genes do desenvolvimento

Clonagem em ovelhas

Criacao do termo “protedmica”

Sequenciamento do primeiro cromossomo humano
(cromossomo 22)

Publicagdo do primeiro esboco da sequéncia do genoma humano
Sequenciamento completo do genoma humano

Sequenciamento completo de todos os cromossomos humanos
Variacoes na estrutura do genoma humano

*Ano da descoberta, da realizacdo do evento ou do recebimento do Prémio Nobel. Fontes: Muench, 1988; Seashore e Wappner, 1996; Jorde e

colaboradores, 2000; Passarge, 2011.

Nos primeiros anos da década de 1940, a anélise
molecular do material genético trouxe varias descober-
tas importantes para a genética, como a de que os genes
sdo compostos de acido desoxirribonucleico (DNA), por
exemplo. Em 1953, James Watson e Francis Crick descre-
veram a estrutura molecular do DNA, o que lhes valeu o
Prémio Nobel em 1962. Outras descobertas marcantes no
inicio da genética molecular incluiram o reconhecimento
de que o DNA é transcrito para acido ribonucleico (RNA),
o qual é traduzido em proteina, bem como a decifragio do
codigo genético que determina a sequéncia dos aminoa-
cidos na proteina.

Paralelamente, elaboraram-se técnicas para o estu-
do dos cromossomos humanos, cujo niimero exato (46)
foi estabelecido em 1956 por Tjio e Levan, gragas a uma
melhoria por eles introduzida na técnica de estudo uti-
lizada (colchicinizagdo para interromper o processo mi-
totico, aumentando o nimero de células em metafase, e
hipotonizacgao das células em cultura, acarretando o espa-
lhamento dos cromossomos, o que favorece a sua melhor
visualizacao).

A partir da década de 1970, desenvolveram-se tecno-
logias de manipulagao e anélise do DNA, transformando
significativamente a genética em geral e a genética médi-
ca, em particular. Desde entao, os cientistas sdo capazes
de localizar e identificar os genes responséaveis por pro-
teinas humanas essenciais, caracterizar suas mutagoes e
entender a natureza de seus produtos proteicos, obtendo,
assim, maior compreensao de muitas doencgas.

Aspectos atuais

O Projeto Genoma Humano, plano internacional iniciado
em 1990 para mapear todo o genoma humano até o ano
de 2005, completou-se em 2003 com o sequenciamento
completo de todo genoma humano, e em 2005 obteve-se
o sequenciamento de todos os cromossomos humanos,
trazendo significativos beneficios médicos. O reconheci-
mento do papel que os fatores genéticos desempenham
na etiologia de doencas humanas, como diabetes melito,
doencas das artérias coronarianas e hipercolesterolemia,
entre outras, fez da genética clinica uma das areas que
mais rapidamente se desenvolveu na medicina. Grande
parte desse progresso deve-se aos recentes avangos no
campo da genética molecular e mapeamento génico. A re-
lacdo gendtipo-fendtipo, que antes parecia relativamen-
te simples, com o aumento do conhecimento do genoma
humano mostrou-se heterogénea: muitas condigbes he-
reditarias com fendtipos que eram considerados idénti-
cos sdo, na realidade, devidas a mutagoes em diferentes
genes ou a diferentes mutacoes dentro do mesmo gene.
Ademais, o mendelismo classico sugeria que os genes
autossdmicos contribuiam igualmente para o fenétipo,
independentemente de serem de origem materna ou pa-
terna, as excecoes sendo desconsideradas. Mais recen-
temente, verificou-se que as contribui¢oes dos genomas
materno e paterno podem variar e acarretar doengas com
fenotipos diferentes, dependendo de qual genitor trans-
mite o segmento cromossdmico ou o gene mutante, cons-
tituindo o que foi denominado de “impressao genémica”.



Outra descoberta que os estudos moleculares atuais vol-
taram a enfatizar é do fenomeno da antecipacao, isto &,
certas doengas tendem a manifestar-se com maior pre-
cocidade e gravidade de uma geracao para a seguinte.
Tal fen6meno parece real, sendo causado por um novo
mecanismo molecular: a expansao de repeticdes trinucle-
otidicas, constituindo mutagoes instaveis. Muitas dessas
novas informacoes sdo aplicadas diretamente na melhor
compreensao da patogénese da doenca, bem como na me-
lhoria do diagnoéstico e do manejo de pacientes. A maior
contribuic@o do desenvolvimento dos novos conhecimen-
tos em genética é na area de prevencao de doencas, que
deve se tornar o foco principal da medicina moderna. O
rastreamento de individuos de risco, o aperfeicoamento
do diagndstico genético, o diagnostico pré-natal, o acon-
selhamento genético s@o algumas das atuais aplicagoes
desses novos conhecimentos para a pratica médica. As
experiéncias com terapia génica iniciaram o tratamento
especifico de doencas, prenunciando um grande impacto
na pratica médica do futuro. Contrariamente ao que se
acreditava, inimeras doencas genéticas estao longe de ser
raras e, na realidade, constituem uma causa significativa
de doenca e morte. Mesmo as condicGes consideradas
individualmente raras sdo, em conjunto, uma causa im-
portante de morbidade e mortalidade. Aproximadamente
3% de todas as gestagdes resultam no nascimento de uma
crianga com uma doenga genética importante ou com um
defeito congénito causando invalidez, deficiéncia mental
ou morte precoce. A natureza cronica de muitas doencas
genéticas determina pesados 6nus médico, financeiro e
emocional para os afetados e suas familias, bem como
uma grande carga social.

Por outro lado, fora os traumatismos, a expressao “nao
genético” pode ser incorreta, por ser dificil conceber qual-
quer doenca como inteiramente nao genética. O desenvol-
vimento de qualquer individuo depende da interagio dos
fatores genéticos e ambientais. Os fatores genéticos estao
presentes desde a concepgdo, embora sua expressao varie
ao longo do desenvolvimento, ao passo que os fatores am-
bientais estdo constantemente se modificando. Dado que
toda variacao humana, na satide e na doenca, é, de alguma
forma, genética, todas as doencgas tém, portanto, algum
componente genético. Acreditava-se, antigamente, que as
doencas infecciosas representassem claros exemplos de
doencas nao genéticas, uma vez que os agentes ex6genos
especificos dessas doencas podiam ser identificados. En-
tretanto, sabe-se, atualmente, que os elementos de defesa
do hospedeiro, muitos dos quais geneticamente determi-
nados, desempenham importante papel na suscetibilidade
para a infec¢do e na natureza da resposta imune ao agente
infeccioso. Assim, mesmo em doencas de causa externa
bem definida, os fatores genéticos podem desempenhar
um papel etiolégico critico.

As doencas determinadas geneticamente sao, com
frequéncia, classificadas em trés categorias principais:
doencgas cromossomicas, doencas de heranca monogé-
nica e doencas de heranca poligénica ou multifatorial.

Estudos recentes sobre a base molecular do cancer hu-
mano acarretaram a criagdo de uma quarta categoria, a
de doencas genéticas das células somaticas. Todas essas
categorias serdo abordadas oportunamente, nos capitulos
especificos deste livro.

O impressionante progresso da genética médica re-
flete, também, o desenvolvimento verificado em outras
areas importantes, incluindo a matemaética, a bioquimi-
ca, a biologia molecular, a biologia celular, a virologia, a
obstetricia, as especialidades clinicas, como a pediatria e
a medicina interna, a farmacologia e a medicina veteri-
néria, bem como a genética forense, necessaria na iden-
tificacdo individual em casos de estudo de paternidade,
criminalistica e outros aspectos legais.

A interacao entre a ciéncia basica da genética e a cién-
cia clinica da medicina tem sido bidirecional e altamente
produtiva, sobretudo nos tltimos anos. Isso ocorre por-
que, anteriormente, os conhecimentos da genética eram
mais aplicados ao melhoramento de animais e plantas
do que relacionados com problemas da sattde humana.
Mendel formulou conceitos de hereditariedade a partir
de seus experimentos com plantas, e sua capacidade para
realizar cruzamentos planejados e observar multiplas ge-
ragoes forneceu elementos cruciais que nao sao obtidos
com tanta facilidade quando se estudam os humanos. Da
mesma forma, as pesquisas de Thomas Morgan e outros
utilizando a mosca das frutas — Drosophila melanogaster
— foram muito beneficiadas pelo curto tempo de geragao
e genoma relativamente simples daquele organismo. En-
tretanto, a medida que, a partir do século XX, o interesse
em genética humana aumentou, importantes conceitos
relacionados com a nossa espécie comegaram a ser reco-
nhecidos e explorados em maior profundidade do que o
haviam sido para outras espécies.

Podem ser citados exemplos — alguns deles incluidos
neste livro — que evidenciam esse acentuado desenvolvi-
mento da genética humana, como a genética molecular
(Capitulo 1), a citogenética (Capitulo 3), a genética do
desenvolvimento (Capitulo 7), a genética de populagoes
(Capitulo 8), a genética bioquimica (Capitulo 10), a gené-
tica do cancer humano (Capitulo 12), a genética do com-
portamento (Capitulo 16) e o campo ainda recente das
novas técnicas de estudo genético, bem como o aconse-
lhamento e o diagnoéstico pré-natal das doencgas genéticas
(Capitulos 17 a 19).

Embora valiosas, as abordagens descritivas da hist6-
ria natural das doencas e dos efeitos das diferentes res-
postas terapéuticas e os avancos fundamentais na area
médica geralmente resultaram da elucidacgio de princi-
pios cientificos basicos e de sua subsequente aplicacdo as



situagoes clinicas. A genética médica lida com a doenga
humana em seu nivel mais fundamental: o do proprio
gene. Assim, é natural que os desenvolvimentos em ge-
nética tenham profundas implicacGes para a medicina
clinica. Isso pode ser exemplificado por meio do conceito
de doenga molecular, que foi enunciado claramente pela
primeira vez por Linus Pauling, com relagio a anemia fal-
ciforme (Capitulo g deste livro). O fato de que tal doenca,
tao grave e clinicamente complexa, seja causada pela alte-
racdo de um tnico nucleotideo dentre varios bilhoes, nao
tinha sido predito pela abordagem descritiva que carac-
terizava a medicina até entdo. Essa é apenas uma das po-
derosas evidéncias de que a abordagem genética a medi-
cina pode ser extremamente reveladora e também ilustra
um importante paradigma: uma tnica alteragio genética
pode acarretar efeitos clinicos complexos em multiplos
sistemas organicos. Os conhecimentos genéticos permi-
tiram analise molecular detalhada de intimeras doencas,
como a fibrose cistica, as hemofilias, as doengas corona-
rianas, as hipercolesterolemias, etc. Assim, observa-se
que a medicina fornece, de certa forma, a matéria-prima
do conhecimento descritivo da doenca e a genética con-
tribui para sua elucidacao etiologica. A genética médica
é, portanto, uma especialidade ampla, com areas que se
superpoem a outras disciplinas clinicas.

A medida que os estudos genéticos se aprofundaram,
sequenciando genomas de varios organismos (de bactéria
a camundongo) e contando com o uso de organismos-
-modelo, surgiram vérias disciplinas, como, por exem-
plo, a genomica (estudo dos genomas), que sequencia os
genomas e estuda a estrutura, a funcao e a evolugao dos
genes e genomas. Outra disciplina, a proteémica, estuda
o conjunto de proteinas presente nas células sob deter-
minadas condicoes e suas modificacoes pos-traducionais,
localizac@o no interior da célula e interacoes que ali ocor-
rem. Para manipular, recuperar e analisar essa grande
quantidade de dados gerados por essas duas disciplinas,
foi criada a bioinformatica, cuja finalidade é desenvolver
programas computadorizados para processamento dos
dados nucleotidicos e proteicos. Todos os conhecimentos
contribuem para melhor compreensao da nossa espécie e
a sua evolucdo ao longo do tempo, objeto do Capitulo 20.
A nova estimativa da meia-vida da dupla-hélice de DNA
(158.000 anos abaixo de 0°C) e a criagdo de uma molé-
cula de DNA artificial, chamado tPNA (de acido nucleico
peptidico de tioéster), fornecem mais subsidios para as
hipéteses sobre um dos maiores enigmas da ciéncia: a
transicao entre o mundo sem vida da sopa quimica dos
oceanos primordiais da Terra e o aparecimento do RNA,
seguido pelo DNA.

A expansdo das pesquisas e a descoberta de novas
tecnologias propiciam novos enfoques sobre temas que
se consideravam esgotados. Por exemplo, embora a pla-
centa constitua uma eficiente barreira, atualmente se
sabe que a troca de células entre gestante e bebé é mais
comum do que se pensava. Essa troca aumenta com o
numero de gestacoes e indica as células maternas como
modeladoras da capacidade do sistema imune fetal para

desenvolver a tolerancia imunoldgica. A transferéncia ce-
lular é ainda mais ampla, ocorre em irmandades e entre
geracdes, e possivelmente influi no curso da satide ou de
uma doenca. Por exemplo, varias doencas, como asma,
diabetes melito tipo 1 e certos tipos de cancer, sao menos
comuns nos irmaos mais jovens. Mesmo em pequenas
quantidades, algumas células transferidas tém proprie-
dades de células-tronco, contribuindo para a satde da
irmandade. Todavia, algumas doencas autoimunes, como
a esclerodermia, tém sido ligadas a presenca de células
fetais no sangue, sendo aparentemente mais comum em
irmaos mais jovens, com risco que acompanha sua ordem
de nascimento.

Além disso, foram encontradas células masculinas no
sangue do cordao umbilical de meninas recém-nascidas
que tém irmaos mais velhos, sugerindo que células mas-
culinas, originadas provavelmente de um feto masculino
anterior, de algum modo teriam atravessado a barreira
placentéaria materna, ocasionando a reacdo imune mater-
na contra o cromossomo Y.

Outro aspecto em ascensao relaciona-se com fato-
res epigenéticos, como a metilacdo, a acetilacio e a re-
modelagem da cromatina. Um exemplo € a ocorréncia
de diferencas entre gémeos idénticos devido a fatores
intrauterinos (p. ex., tamanho da placenta e sitio de li-
gacao do cordao umbilical) e modificagcoes epigenéticas
(padroes distintos de metilacdo) dos genomas desses
gémeos, com manifestacio ja no periodo embrionério.
Existem relatos de gémeos monozigbticos (MZ) cujos
padroes de metilagado diferem mais do que os de indivi-
duos nao aparentados.

A deteccdo de células fetais na circulacado materna
é utilizada também para identificar o sexo do bebé, por
meio do teste de sexagem fetal. Esse teste visa identificar
aspectos em que feto e mae sejam geneticamente diferen-
tes, utilizando uma amostra do sangue materno. O aspec-
to mais evidente é a presenga do cromossomo Y nos fetos
masculinos e sua auséncia nas maes. Assim, a deteccao
do cromossomo Y no sangue da gestante indica que o feto
é masculino, enquanto sua auséncia indica que é femini-
no. Embora possa ser realizado ja na 82 semana do de-
senvolvimento embrionario, com resultados que chegam
quase a 99% de acerto, somente a partir da 132 semana é
possivel a obtencao de acerto total.

Esses aspectos aqui abordados representam uma
parcela minima, mas significativa, dos resultados de ina-
meras pesquisas que configuram o estado da arte da ge-
nética humana.

O desenvolvimento ja alcancado da genética, tanto
como ciéncia basica quanto aplicada as diferentes areas
da satde, prenuncia seu papel como a ciéncia do novo
milénio, cujos esforcos concentrados na busca do conhe-
cimento completo do genoma humano preconizam a uti-
lizacdo corrente da prevengao e da terapia génica, o que,
possivelmente, teria sido impenséavel por Mendel ao con-
cluir suas pesquisas.
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Francisco, 22 anos, era um eletricista que gostava muito
de sair com seus amigos para beber cerveja nos fins de
semana. Sempre teve boa visdo, mas hé algumas sema-
nas percebeu que ela se tornou embacada, e as cores dos
fios elétricos com que trabalhava pareciam mais esmaeci-
das do que de costume. Como o problema nao melhorou,
Francisco consultou um oftalmologista, que, durante o
exame, percebeu alteragdes na retina do jovem: tumefacio
de disco (pseudoedema da camada de fibras nervosas da
retina) e aumento da tortuosidade dos vasos sanguineos
retinianos. Gradualmente, sua visdo central foi piorando,
e o eletricista teve de abandonar seu emprego. Sua mae,
Terezinha, era uma mulher sadia de 49 anos, com dois ir-
maos: Antonio, 54 anos, que tinha cegueira decorrente de
atrofia Optica, diagnosticada desde os 28 anos, e Dora, 50
anos, que até sua quarta década de vida ndo apresentara
problemas visuais, mas vinha perdendo lentamente sua vi-
sao central. Além disso, em um recente exame minucioso,
Dora descobriu que tem um ritmo cardiaco raro que talvez
pudesse estar relacionado a seus problemas oculares. O
oftalmologista aconselhou Francisco a procurar uma cli-
nica de genética, para obtencao de diagnostico e prognos-
tico exatos, uma vez que o jovem deseja saber também se
seus filhos terdo risco de ser afetados como ele. Na histéria
familiar do probando, consta que seus avés maternos ja
faleceram; o av0 aos 68 anos, por doenca cardiaca corona-
riana, e a avo aos 77 anos, por cancer de mama. O pai e a
irma de Francisco, bem como o casal de filhos de Antonio e
a filha de Dora, ndo apresentam problemas visuais.

A natureza dos problemas oculares, o avanco rapido
dos sintomas nos homens afetados, o inicio mais tardio e
doenca mais moderada em Dora, que também apresenta
problemas de ritmo cardiaco, levaram o geneticista con-
sultado por Francisco a sugerir que sua condi¢io poderia
ser a neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON), que
apresenta amplo espectro de sintomas e inicio variavel.
Essa doenca é causada por uma mutagdo no DNA mito-
condrial (mtDNA). Se esse tipo de heranca for confirma-
do, Francisco e sua namorada poderao tranquilizar-se
quanto a sua prole, uma vez que o homem nao transmite
seu DNA mitocondrial aos filhos.

Comentario

A escolha desse caso clinico ressalta a necessidade de se
conhecer a existéncia do genoma mitocondrial, com suas

Todo ser vivo é constituido de células, nas quais esta
situado o material hereditario. O nimero de células de
um organismo pode variar de uma (como nas bactérias)
a muitos milhdes (como nos humanos). Nos organismos

particularidades, e o impacto no organismo exercido pe-
las mutag6es mitocondriais que porventura ocorram. A
disfun¢do mitocondrial parece estar envolvida na maioria
das principais doengas conhecidas, como diabetes tipo
11, aterosclerose, cancer e doencas neurodegenerativas
(doencas de Alzheimer, Huntington e Parkinson) e psi-
quiatricas (esquizofrenia e transtornos bipolares), além
de suscitar até uma hipotese para o envelhecimento, com
base no acimulo progressivo de muta¢ées no mtDNA e
perda associada da fun¢do mitocondrial.

As doencas mitocondriais humanas mostram grande
variabilidade nos seus quadros clinicos devido a grande
quantidade de muta¢des no DNA mitocondrial. Os 6r-
gaos com alta demanda energética sdo, em geral, os mais
afetados: cérebro, coragdo, musculos esqueléticos, olhos,
orelhas, pancreas e rins. Além disso, a interagdo entre os
genes mitocondriais e os nucleares pode sofrer distirbios
variados. A LHON (OMIM 535000) resulta do funciona-
mento inadequado das mitocondrias, ja tendo sido asso-
ciadas a essa doenca 18 mutagGes pontuais, entre as quais
cinco tém um efeito suficientemente grave para causa-la.
A maioria dos casos, pelo menos em pessoas de origem
europeia, é causada pelas mutacdes G11778A (substi-
tuicdo de G por A no nucleotideo 11778 do gene ND4),
G3460A (troca de G por A no gene ND1) e T14484C (tro-
ca de T por C no gene ND6), que causam problemas no
complexo I (NADH-desidrogenase) do sistema de fosfori-
lacdo oxidativa, a via final da respiracao celular. Em geral,
séo testadas essas trés mutagoes especificas, mas, se ne-
nhuma estiver presente, é necessaria uma pesquisa mais
ampla, inclusive sequenciamento parcial do mtDNA. Os
individuos podem ser homoplasmicos (moléculas idénti-
cas de mtDNA) ou heteropldsmicos (moléculas diferentes
de mtDNA) para as mutag¢Ges mitocondriais, por isso a
testagem completa de mutacdes inclui a verificacao das
quantidades relativas de mitocondrias normais e mutan-
tes, pois a propor¢ao de células heteroplasmicas aumenta
com a idade. O resultado mostrou que Francisco era ho-
moplésmico para a mutagdo G3460A, confirmando assim
o diagnostico de LHON. Nesse caso, sua prole nao sera
afetada, uma vez que a transmissao das mitocondrias é
realizada somente por intermédio do gameta feminino.
Por outro lado, toda a prole de uma mulher afetada (p.
ex., Dora, tia de Francisco) podera ser também afetada,
ainda que as condi¢des mitocondriais sejam muito varia-
veis em uma mesma familia.

pluricelulares, essas células podem apresentar-se nos
mais variados tipos.

De acordo com sua organizagao celular, os seres vi-
vos sdo geralmente classificados em dois grupos: proca-
riotos e eucariotos, cujas caracteristicas constam na
Tabela 1.1.



Tabela 1.1 Caracterizacdo de procariotos e eucariotos

Caracteristicas Procariotos Eucariotos
Nucleo Nao Sim
Membrana nuclear Nio Sim

“Corpo nucleoide” Sim Nao
Material genético DNA, RNA DNA
Cromossomos visiveis na divisao celular Nao Sim
Ribossomos Sim Sim

Outras organelas Nao Sim

Parede celular rigida Sim Nao

Exemplos

Bactérias, cianobactérias

Fungos, protozoarios, algas superiores,
vegetais e animais superiores

Na década de 1970, pesquisadores descobriram um
tipo de microrganismo até entao desconhecido, ao qual
denominaram Archaea pelo fato de pensarem que tal-
vez pudesse ser o mais antigo tipo de célula existente,
combinando caracteristicas dos procariotos e eucario-
tos, mas exibindo também caracteristicas proprias. Os
Archaea, inicialmente denominados Archaebactérias,
sdo considerados uma subdivisdo dos procariotos, mas
colocados em um grupo separado das demais bactérias
por conta de suas caracteristicas distintivas: os compo-
nentes de suas membranas e paredes celulares e as dife-
rencas em bases raras encontradas em seus RNAs trans-
portadores e em estruturas diferentes nas subunidades
da RNA-polimerase. Devido as diferencas moleculares
que esses microrganismos apresentam em relagdo as
demais bactérias, alguns cientistas tendem a chama-los
preferencialmente de Archaea, colocando-os em um
subgrupo a parte dos procariotos.

O genoma contém o conjunto completo de informacoes
hereditarias de qualquer organismo, consistindo em uma
longa sequéncia de um acido nucleico, denominado 4cido
desoxirribonucleico, ou DNA, composto de nucleotideos
formados por bases nitrogenadas, acucar e fosfato. O
grande desenvolvimento dos estudos dos genomas de va-
rios organismos levou a criagdo de um termo especifico: a
genomica, que sera tratada no Capitulo 18.

O DNA constitui a sequéncia de subunidades indi-
viduais, denominadas genes pelo bi6logo dinamarqués
Wilhelm Johannsen, em 1909. A func¢ao dos genes € ar-
mazenar e codificar as informagoes genéticas que serao
utilizadas para a producdo das cadeias polipeptidicas das
proteinas que compoem as células, tecidos e 6rgaos dos
organismos.

Os primeiros indicios de que o DNA é o material he-
reditario surgiram de experiéncias realizadas com bacté-

rias, sendo essas indicacoes estendidas posteriormente
aos organismos mais complexos.

Os genes sdo sequéncias de DNA que contém a in-
formacao para codificar as cadeias polipeptidicas de uma
proteina, sendo os responsaveis pela transmissao here-
ditaria das caracteristicas de uma geracao para outra.
Tais sequéncias nem sempre sdo continuas, podendo ser
interrompidas por segmentos de DNA nao relacionados
com a codificacdo de uma cadeia polipeptidica especifica.

Os genes estio organizados em um namero relativa-
mente pequeno de cromossomos. O material genético de
cada cromossomo consiste em uma fita muito longa de
DNA, contendo muitos genes em uma ordem linear, em-
bora nem sempre continua.

O conceito de gene modificou-se ao longo do tem-
po; atualmente, o gene é definido como o segmento
de DNA que codifica uma cadeia polipeptidica
e inclui regioes flanqueadoras que antecedem
(sequéncia-lider) e que seguem (cauda) a regiao
codificadora, bem como sequéncias que nao sao
traduzidas (introns) e que se intercalam com as
sequéncias codificadoras individuais (éxons).

1.3.1 Estrutura quimica

A estrutura quimica dos acidos nucleicos é simples e nao
varia entre os diversos organismos.

Esses acidos nucleicos sao constituidos de sequén-
cias de nucleotideos. Cada nucleotideo é formado por:

uma base nitrogenada, que pode ser uma purina
(adenina ou guanina) ou uma pirimidina (timina
ou citosina, no DNA; uracil ou citosina, no RNA);

um acucar (pentose: desoxirribose, no DNA; ribose,
no RNA);

um grupo fosfato (PO,).



O conjunto de base + acticar denomina-se nucleo-
sideo, chamando-se nucleotideo ao conjunto de base
+ actcar + fosfato.

De acordo com a pentose que apresentam, os acidos
nucleicos sao de dois tipos: DNA (4cido desoxirribonu-
cleico), que contém desoxirribose, e RNA (4cido ri-
bonucleico), que contém ribose. Neste dltimo nao ha
timina, e sim uracil. O grupo fosfato apresenta-se inva-
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riavel, tanto no DNA quanto no RNA. O DNA encontra-se
principalmente nos cromossomos; o RNA é encontrado
no nucléolo (estrutura nuclear) e no citoplasma, havendo
muito pouco nos cromossomos.

Na estao representadas as estruturas qui-
micas dos componentes dos nucleotideos (bases nitrogena-
das, agtcares e grupo fosfato); a apresenta as
estruturas quimica e molecular de uma sequéncia de DNA.
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Figura 1.2

Representacdo esquematica das estruturas quimica e molecular do DNA e de seus nucleotideos. A — Seg-
mento de uma fita dupla de DNA, mostrando alguns pares de nucleotideos adjacentes e considerando a lo-
calizagdo dos carbonos 5' e 3' no agticar (desoxirribose); pode ser notada a orientagio oposta das fitas, por
isso denominadas antiparalelas. A fita da esquerda corre da dire¢do 5' (acima) para a direcdo 3' (abaixo), a
fita da direita corre em direcao oposta: de 5' (abaixo) para 3' (acima). Pode-se observar também a estrutura
quimica dos componentes da molécula de DNA, bem como o pareamento entre as bases nitrogenadas ade-
nina (A) e timina (T), ligadas por duas pontes de hidrogénio, e entre as bases nitrogenadas guanina (G) e
citosina (C), ligadas por trés pontes de hidrogénio. B — Numeracao dos carbonos do agtcar (desoxirribose)
na estrutura agtcar-fosfato da molécula de DNA.

Fonte: Lewis.”
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1.3.2 Estrutura molecular

Além das diferencas em sua composi¢io quimica, o DNA
e 0 RNA mostram diversidade quanto a sua estrutura mo-
lecular.

E necessario que o DNA tenha uma estrutura sufi-
cientemente versatil para explicar a grande variedade de
genes e, a0 mesmo tempo, ser capaz de reproduzir-se de
tal maneira que se forme uma copia idéntica em cada cé-
lula com capacidade de se dividir.

Em 1953, J. D. Watson e F. C. Crick, com base em
estudos de difracdo aos raios X, propuseram um modelo
para a estrutura molecular do DNA que atendia a esses
requisitos: (a) a molécula de DNA é uma longa fita ou fita
de nucleotideos, formando uma configuracao semelhante
a de uma escada de corda, enrolada de forma helicoidal;
(b) nessa escada, o acucar e o fosfato sdo os componen-
tes verticais (corrimaos) e as bases nitrogenadas sao os
degraus: para que estes se formem, as ligagcoes entre as
bases sao feitas por pontes de hidrogénio, sendo duplas
entre as bases adenina e timina, e triplas entre guanina e
citosina; (c) tal modelo também requer que as duas fitas
polinucleotidicas sejam antiparalelas, isto é, corram em
direcOes opostas: uma na dire¢io 5'—3' e a outra na di-
recdo 3'—5'. Na esta representado o modelo
original da molécula de DNA. Por seu trabalho, Watson e
Crick receberam o Prémio Nobel de Medicina e Fisiolo-
gia, em 1962.

Desse modo, o DNA é formado por duas fitas po-
linucleotidicas que se dispdem em espiral em torno de
um mesmo eixo imaginério, mas com polaridades opos-
tas. Cada fita de DNA tem sua polaridade determina-
da pela orientacao dos componentes agucar e fosfato.
Quando uma fita termina no 4tomo de carbono 5' da
molécula de desoxirribose, que constitui sua extremi-
dade 5', a fita oposta termina no carbono 3' do actcar,
denominando-se extremidade 3. Assim, a extremidade
5' de uma fita tem orientacao oposta a extremidade 3'
da outra, dai a denominacao de fitas antiparalelas. A es-
tabilizacdo da dupla-hélice é dada pela interacao entre
as bases complementares oponentes e as bases que vao
se superpondo. O espaco ocupado por duas bases opos-
tas é pequeno, o que obriga a associacdo, por meio de
pontes de hidrogénio, entre uma base grande (purica)
e outra pequena (pirimidica); duas bases grandes nao
caberiam nesse espaco e duas pequenas nao se aproxi-
mariam o suficiente para interagir. Essas associagoes
complementares ocorrem entre adenina e timina
e entre guanina e citosina, por serem combinacoes
mais estaveis. Assim, as quantidades de bases ptricas
e pirimidicas sdo iguais, de tal forma que A+G = C+T.
Verifica-se, igualmente, que as quantidades de adeni-
na e timina sao equivalentes e 0 mesmo ocorre com a
guanina e a citosina, tendo-se, assim: A=T e G=C.
Considerando-se uma fita hipotética, com a seguinte
composicao: 5'-ATGCGTCAG-3', sua fita complemen-
tar devera ser 3'-TACGCAGTC-5', com a estrutura em
dupla-hélice completa sendo assim representada:

5'-ATGCGTCAG-3'
3'-TACGCAGTC-5'

A relacao G+C/A+T é igual em todos os individuos
da mesma espécie, mas varia de uma espécie para outra.

A estrutura molecular do DNA apresenta uma série
de vantagens: (a) possibilita o armazenamento e a codi-
ficacdo de imensa quantidade de informagao, tendo em
vista as bases nela contidas; assim, para uma molécula
com N bases, ha 4~ sequéncias possiveis; (b) sugere um
mecanismo para sua replicacdo, ja que cada fita contém
a informacdo completa da molécula de DNA, podendo
servir como molde para a sintese de uma nova fita com-
plementar; (c) fornece um mecanismo de defesa contra
a perda de informacao genética causada por um dano ao
DNA (p. ex., se uma base de uma das fitas for danificada
ou perdida, podera ser substituida, ja que sua fita com-
plementar orienta essa substituicao); (d) permite que as
fitas de DNA, com a sua complementaridade, se identifi-
quem e se juntem em uma mistura complexa de molécu-
las, configurando o que se denomina hibridizacao, pro-
cesso utilizado em algumas situagdes pelos mecanismos
nucleares de regulagdo da expressao génica.

A forma original da dupla-hélice do DNA, proposta
no modelo de Watson e Crick, é denominada B-DNA,
mas ainda existem outras formas. A conformacio que o
DNA adota depende de varios fatores: nivel de hidrata-
¢do, sequéncia de DNA, direcdo e grau do superenrola-
mento, modificacoes quimicas das bases, tipo e concen-
tracdo de ions metalicos e presenca de poliaminas em
solucdo. Em condigoes fisiologicas, a maior parte do DNA
de procariotos e eucariotos aparece com a forma desse
modelo: uma hélice com giro para a direita (dextrogira) e
entre 10 e 10,5 bases por giro, formando dois sulcos, um
grande e profundo (sulco maior), outro pequeno, estreito
ou raso (sulco menor). Essa estrutura pode transformar-
-se no A-DNA, forma rara ja conhecida quando surgiu o
modelo de Watson e Crick, também dextrogira, que existe
somente em condicoes salinas altas ou de desidratacao,
contendo 11 pares de bases por giro e diferindo do B-DNA
por uma rotacao de 20° em relacdo ao eixo perpendicular
da hélice, o que causa mudancga na aparéncia dos sulcos
maior e menor. Existe ainda o Z-DNA, que apresenta
instabilidade termodinamica e contém 12 pares de ba-
ses por giro. Sua orientacdo para a esquerda (levogira)
resulta em maior distancia entre seus pares de bases do
que no B-DNA e em uma molécula de DNA em forma de
zigue-zague, dai sua denominacdo. Um giro de 180° pode
converter o B-DNA em Z-DNA com funcio biolbgica, mas
ainda nao se sabe exatamente se o Z-DNA ocorre in vivo.
Segmentos de B-DNA cujas bases foram modificadas qui-
micamente por metilacdo podem sofrer grande mudanca
em sua conformacao e adotar a forma Z. Essas estruturas
raras podem ser reconhecidas por proteinas especificas
de ligacao ao Z-DNA e podem estar envolvidas na regula-
¢do da transcricao.

A mostra essas trés formas da dupla-hé-
lice do DNA. Foram descobertas outras formas de DNA
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Modelo de Watson e Crick para a estrutura da molécula do DNA, em diferentes modos de representa¢ao. A
— A dupla-hélice esta desenrolada para mostrar os pares de bases (internamente, em laranja) e o esqueleto
de agtcar-fosfato (externamente, em preto). Sua largura mantém-se constante porque as purinas pareiam
sempre com as pirimidinas: A com T, unidas por duas pontes de hidrogénio, G com C, unidas por trés pon-
tes de hidrogénio. B — A dupla-hélice assemelha-se a uma escada, na qual os degraus sdo os pares de bases,
situados perpendicularmente aos corrimaos formados pela estrutura de actcar e fosfato. As setas indicam

a orientacéo oposta das fitas. O enrolamento helicoidal das duas fitas faz surgir um sulco menor (~12A de
didAmetro) e um sulco maior (~22A de didmetro), assinalados na figura. C — Esta representacao mostra as
relacoes entre os atomos da molécula de DNA. D — O esquema de um segmento desenrolado da dupla-hélice
mostra a relagdo entre as bases complementares, que representam o contetido informativo variavel do DNA,
e o esqueleto de actcar-fosfato, que é idéntico em todo o DNA.
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de hélices dextrbgiras, quando investigadas em condicoes
laboratoriais variadas. Essas formas sdo denominadas
C-DNA, D-DNA, E-DNA e P-DNA. O C-DNA ¢ encon-
trado em condicoes de maior desidratacao do que as ob-
servadas durante o isolamento do A-DNA e do B-DNA.
Apresenta somente 9,3 pares de bases por giro, por isso é
menos compacto. Do mesmo modo que no A-DNA, os pa-
res de bases do C-DNA nio sao planos, inclinando-se em
relagdo ao eixo da hélice. O D-DNA e o E-DNA ocorrem
em hélices que nao contém guanina em sua composicao
de bases e apresentam 8 e 7 pares de bases por giro, res-
pectivamente. O P-DNA (denominac¢iao em homenagem
a Linus Pauling) é mais longo e mais estreito do que a
forma B, e seus grupos fosfato e bases nitrogenadas tém
localizacdo inversa a encontrada no B-DNA, pois os pri-
meiros se encontram no interior da molécula e as Gltimas,
na sua superficie externa. Ha aproximadamente 2,6 bases
por giro, em contraste ao maior nimero de bases por giro
encontrado no B-DNA.

Figura 1.4

Principais formas do DNA.
A — Modelos tridimensio-
nais computadorizados de
B-DNA, A-DNA e Z-DNA.

B — Representacao es-
quematica de B-DNA e de
A-DNA, exemplificando a
orientagdo dos seus pares

de bases: no B-DNA, sao
perpendiculares a hélice,
enquanto no A-DNA sao
inclinados e afastados da

hélice.

O interesse em formas alternativas de DNA, tal como
a forma Z e outras formas raras, decorre da possibilidade
de que o DNA possa assumir uma estrutura diferente da
existente na forma B para facilitar algumas de suas fun-
¢Oes genéticas.

Como ja foi mencionado, o RNA difere do DNA em
sua composi¢ao quimica quanto a dois aspectos: o0 RNA
possui ribose, no lugar da desoxirribose, e uracil, em vez
de timina.

Quanto a estrutura molecular, o RNA apresenta ape-
nas uma fita de nucleotideos, cuja composi¢ao de bases
nao esta restrita as igualdades G=C e A=U. Em circuns-
tancias especiais, uma molécula de RNA pode formar
uma fita dupla com outra parte de sua propria estrutura,
como ocorre no RNA transportador, que sera abordado
mais adiante neste capitulo. Além disso, o DNA contém
a informacao que codifica uma cadeia polipeptidica, en-
quanto o RNA utiliza essa informacao.



O cbdigo para a produgao dos diferentes tipos de protei-
nas que o organismo deve formar ao longo de sua vida
esta contido no zigoto de cada individuo.

Todas as células de um determinado organismo,
em um dado momento de sua vida, contém o mesmo
codigo ou informacao genética do zigoto que as origi-
nou, porém nem todos os genes estdo funcionando em
todas as células ao mesmo tempo e com a mesma inten-
sidade. Isso varia com o tipo de célula e com a idade do
individuo.

O cbdigo genético descreve a relagio entre a sequén-
cia de bases nitrogenadas do DNA e a sequéncia de ami-
noacidos na cadeia polipeptidica correspondente. Foi
elucidado em 1966, gracas a descoberta de que o RNA
mensageiro transmite a informagao entre genes e pro-
teinas. A palavra-chave do c6digo para um aminoacido
consiste em uma sequéncia de trés bases nitrogenadas
adjacentes, que formam a unidade de informacéao
genética ou cédon. O codigo genético apresenta as se-
guintes caracteristicas:

a. Sua leitura é feita em trincas de bases ou de nu-
cleotideos.

b. E degenerado ou redundante. A sequéncia de
nucleotideos deve conter o nimero suficiente de
unidades codificadoras para representar 20 ami-
noacidos. Como o DNA possui apenas quatro bases
distintas, sdo necessarias diversas combinacoes
dessas bases para codificar os diferentes tipos de
aminoacidos. Se a combinagao das bases fosse 2 a
2 (4%), haveria 16 arranjos; como sio 20 0s aminoa-
cidos, essa combinagao é, portanto, inadequada.
Agrupando-se as bases 3 a 3 (4%), resultam 64 ar-
ranjos, namero maior do que o necessario. Desde
que h& 64 combinacgdes possiveis e apenas 20 ami-
noacidos diferentes, deduz-se que somente algu-

Tabela 1.2 Algumas exceg¢des ao codigo genético universal

mas das trincas especificam aminoacidos ou que al-
guns deles devem ser especificados por mais de um
tipo de trinca ou por mais de um cédon. Por exem-
plo, o aminoéacido fenilalanina pode ser codificado
por dois cddons diferentes: UUU e UUC. Os codons
que representam os mesmos aminoacidos sdo de-
nominados cédons sindnimos, relacionando-se, em
geral, por uma alteracao de sua terceira base; a de-
generacao da terceira base minimiza os efeitos de
possiveis mutacoes.

E considerado néio ambiguo, isto é, uma trinca s6
pode codificar um aminoécido. As trincas acima re-
feridas s6 codificam a fenilalanina, e nenhum outro
aminoAcido.

E um cbédigo sem superposicio, ou seja, uma
dada base pertence a uma s6 trinca ou cédon. Ex-
cecdes: bacteridfago ¢ X174 e outros virus, em que
ha pontos de iniciacdo miltiplos, criando genes su-
perpostos.

E, também, continuo, nio existindo espacamento
entre os codons.

E semiuniversal, ou seja, os mesmos aminoacidos
sdo codificados pelos mesmos co6dons em quase to-
dos os organismos, permitindo que um RNA mensa-
geiro seja traduzido em uma célula de outra espécie,
o que possibilitou a técnica do DNA recombinante
(ver Cap. 17). Aparentemente, uma vez evoluido,
o coddigo genético vem mantendo-se quase intacto
ao longo da histéria evolutiva da vida na Terra. No
entanto, existem algumas excegdes (certos genes
da mitocondria humana e de levedura, da bactéria
Mycoplasma capricolum e dos protozoarios ciliados
Paramecium, Tetrahymena e Stylonychia), como
mostra a Tabela 1.2. Em genomas mitocondriais,
essas alteracOes sdo mais comuns; em genomas nu-
cleares, sdo esporadicas e afetam geralmente os c6-
dons de finaliza¢do ou terminacao.

Coédon No cédigo normal No codigo alterado Fonte
UGA finalizacao trp Mitocondria humana e de levedura
Mycoplasma (bactéria)
cys Euplotes (protozoério ciliado)
sel Procariotos e eucariotos
UAA finalizacao gln Paramecium, Tetrahymena,
Stylonychia (protozoarios ciliados)
UAG finalizacao gln Tetrahymena
pyr Archaea; bactéria
AUA ile met Mitocondria humana
AGA arg finalizacdo Mitocondria humana
AGG arg finalizacao Mitocondria humana
CUA leu thr Mitocondria de levedura
CUG leu ser Candida (levedura)

Fonte: Klug e colaboradores” e Lewin.’



g. Ha codons de iniciacao e de finalizacao ou ter-
minacao. O inicio da sintese de um polipeptideo,
em procariotos, é assinalado pela presenca de um
c6don iniciador especifico, que é AUG no RNA men-
sageiro, correspondendo ao aminoacido metionina.
H4, também, cédons finalizadores ou terminado-
res, que indicam o término da sintese polipeptidica,
como UAA, UAG e UGA, e em geral ndo correspon-
dem a aminoacidos em eucariotos.

A mostra o c6digo genético completo,
que geralmente é representado pelas bases contidas no
RNA mensageiro, com uracil (U) em lugar de timina (T).

Os aminoacidos selenocisteina (sel) e pirroli-
sina (pyr), codificados respectivamente pelas trincas
UGA e UAG, que correspondem a codons finalizadores
na maioria dos organismos, sao considerados os 21° e
22° aminoécidos, embora o primeiro ocorra em proca-
riotos e eucariotos e o dltimo apenas em bactérias e em
Archaea. Esses casos sao interpretados como um meio

de facilitar a decodificacdo de sequéncias situadas depois
do codon finalizador.

O contetido de DNA das células humanas constitui o que
se denomina de genoma humano. Esse genoma subdivi-
de-se em duas partes: o genoma nuclear, que correspon-
de a maior parte da informagao genética total, e o geno-
ma mitocondrial, que corresponde a informacao genética
restante (ver se¢do 1.5.2).

1.5.1 DNA nuclear

O genoma humano nuclear apresenta em torno de 33%
do contetildo de DNA na forma de genes estruturais e se-
quéncias a eles relacionadas, enquanto sua maior parte
(67%) é encontrada como DNA extragénico, isto é, o con-

Base nucleotidica
. L. , . Primeira Segunda Terceira
O codigo genético. Além do codigo
genético tradicional representado Uracil (U) Citosina (C) Adenina (A) Guanina (G)
pelas trés primeiras letras de cada F Fenilalanina (Phe) | S Serina (Ser) Y Tirosina (Tyr ou tyr) C Cisteina (Cysoucys)| U
aminoacido. também é usado o c6- i F Fenilalanina (Phe) | S Serina (Ser) Y Tirosina (Tyr ou tyr) C Cisteina (Cysoucys)| C
& Ifabéti ’ breviad (Lijf)acll L Leucina (Leu) S Serina (Ser) Codon finalizador Cadon finalizador A
1g9 a ,a, N 1co~a reviado, em que os L Leucina (Leu) S Serina (Ser) Codon finalizador W Triptofano (Trp) G
aminoacidos sdo representados ape- m o E——— E—— oA o 0
eucina (Leu, rolina (Pro) istidina (His) rginina (Arg
nas por uma letra do alfabeto. Gitosina L Leucina (Leu) P Prolina (Pro) H Histidina (His) R Arginina (Arg) C
©) L Leucina (Leu) P Prolina (Pro) Q Glutamina (GIn) R Arginina (Arg) A
L Leucina (Leu) P Prolina (Pro) Q Glutamina (GIn) R Arginina (Arg) G
| Isoleucina (lle) T Treonina (Thr) [N Asparagina (Asn) S Serina (Ser) U
Adenina | ! Isoleucina (lle) T Treonina (Thr) [N Asparagina (Asn) S Serina (Ser) C
(A | Isoleucina (lle) T Treonina (Thr) | K Lisina (Lys ou lys) R Arginina (Arg) A
Inicio (Metionina) T Treonina (Thr) | K Lisina (Lys ou lys) R Arginina (Arg) G
V Valina (Val) A Alanina (Ala) D Acido aspartico (Asp) |G Glicina (Gly) U
Guanina |V Valina (Val) A Alanina (Ala) D Acido aspértico (Asp) |G Glicina (Gly) C
@) V Valina (Val) A Alanina (Ala) E Acido glutamico (Glu) | G Glicina (Gly) A
V Valina (Val) A Alanina (Ala) E Acido glutamico (Glu) | G Glicina (Gly) G
Cédigo genético no mRNA para todos os aminoacidos
Inicio AUG F (Phe) UUU L (Leu) CUU R (Arg) CGU V(Val) GUU
: uuc cuc CGC GUC
Fim oA cuG CGG GUG
UGA G (Gly) GGU CUA CAA GUA
GGC uuG AGG
A (Ala) ggg GGG UUA AGA W (Trp) UGG
GGA
ggg M (Met) AUG S (Ser) 888 Y (Tyr) UAU
H (His) CAU N (Asn) AAU Uoe UAC
C (Cys) UGU e AAC UCA
UGG B (Asx) Asn
AUU P (Pro) GCU ﬁgg ou
D (Asp) GAU AUC oes Asp
GAC AUA cea T (Thr) ACU
ACC Z(GIlx) GIn
E (Glu) GAG K (Lis) AAG Q (GIn) CAG ACG ou
GAA AAA CAA ACA Glu
Cédigo alfabético abreviado




tetldo de DNA que ndo faz parte dos genes nem das se-
quéncias a eles relacionadas.

A quantidade do DNA de uma célula diploide hu-
mana é de aproximadamente 6.000 Mb (megabases). Se
esse DNA consistisse apenas em genes estruturais, isto €,
genes que codificam cadeias polipeptidicas, existiria cer-
ca de 6 a7 milhoes de genes no genoma humano, nimero
demasiadamente alto, uma vez que a analise de genomas
eucarioticos tem revelado que a relagio entre o tamanho
do genoma e o nimero de genes nao é linear. Segundo
Lewin,’ estima-se que existam entre 20 e 25 mil genes
estruturais, codificados por sequéncias de DNA nio repe-
titivo, sendo o restante do genoma constituido de outros
tipos de DNA. De acordo com Passarge,’ essa estimativa
é de aproximadamente 22 mil genes, portanto dentro do
intervalo citado.

A maior parte do DNA do genoma de organismos su-
periores consiste em sequéncias de DNA repetitivo, sem

funcdo codificadora. Os genomas maiores, em um mesmo
filo, nao contém mais genes, mas maiores quantidades de
DNA repetitivo.

1.5.1.1 Tipos de sequéncias

A apresenta os principais tipos de sequén-
cias de DNA e alguns tipos de sequéncias repetitivas do
genoma humano nuclear. O DNA nuclear dos eucariotos
apresenta os seguintes tipos de sequéncias: DNA nao
repetitivo, que consiste em sequéncias individuais pre-
sentes em apenas uma copia no genoma haploide; e DNA
repetitivo, que abrange sequéncias presentes em mais
de uma copia por genoma.

DNA nao repetitivo — Esse tipo de DNA consiste em
sequéncias individuais presentes em apenas uma copia
por genoma, contendo os genes estruturais (55 Mb)
e sequéncias relacionadas (945 Mb). A distribuigao
desses genes varia muito entre os diferentes cromos-

A
Genoma humano
3.000 Mb A — Principais tipos de sequén-
Genes e sequéncias DNA extragénico cias do IPNA B- Al.g}ms tipos
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somos e em certas regioes cromossomicas, dado que
as regides centroméricas e heterocromaticas contém
poucos genes estruturais, estando a maioria deles lo-
calizada em regioes subteloméricas (regides cromosso-
micas situadas entre o centréomero e as extremidades
dos cromossomos; para mais detalhes, ver Cap. 4). Os
genes estruturais codificam polipeptideos que integram
enzimas, hormonios, receptores e proteinas estruturais
e reguladoras.

Entre as sequéncias relacionadas aos genes, encon-
tram-se os introns e aproximadamente 20 mil pseudo-
genes. Os introns (“int” de interveniente) sdo sequéncias
internas de DNA presentes entre as regioes codificadoras
da maioria dos genes e no pré-mRNA, mas sdo removidos
antes da traducado do mRNA maduro. Esses segmentos
nucleotidicos sdo também chamados sequéncias interve-
nientes, e os genes que as contém sao denominados genes
interrompidos.

Os pseudogenes sdo genes nao funcionais, com se-
quéncias homologas as de genes estruturais funcionais,
mas diferindo desses por apresentarem insercgoes, dele-
¢oes e sequéncias flanqueadoras de repeticao direta com
10 a 20 nucleotideos, que impedem a sua expressao. Apa-
rentemente, os pseudogenes surgiram por duplicacdo e
aquisicao de muitas mutacgdes nos elementos codificado-
res e reguladores, ou pela inser¢ao de sequéncias de DNA
complementares, as quais faltam as sequéncias promoto-
ras necessarias para sua expressao.

DNA repetitivo — Esse tipo de sequéncia constitui o
DNA extragénico, que abrange 2.000 Mb sem informacao
genética conhecida. Alguns autores costumam classificar
o DNA repetitivo em duas classes:

1* — DNA moderadamente repetitivo, que consiste
em sequéncias relativamente pequenas que se repetem de
10 a mil vezes e estdo dispersas por todo o genoma; esse
subtipo inclui as familias multigénicas, formadas por
genes funcionais em multiplas copias, com fung¢des simi-
lares, tendo surgido por duplicagido, com consequente di-
vergéncia evolutiva. Alguns fazem parte de grupamentos,
enquanto outros estdao espalhados pelo genoma, consti-
tuindo as referidas familias multigénicas, que podem ser
de dois tipos: (a) familias génicas classicas, que apresen-
tam alto grau de homologia em suas sequéncias, tendo
se originado por duplicacdo. Exemplos: (1) os numerosos
genes que codificam os diversos RNAs ribossémicos e
agrupame-se nas regioes organizadoras de nucléolos, nos
bracos curtos dos cinco cromossomos autossdémicos acro-
céntricos (cromossomos 13, 14, 15, 21 e 22; ver Cap. 4);
(2) as familias génicas que codificam os diferentes RNAs
transportadores, localizadas em numerosos conjuntos
dispersos por todo o genoma; (b) superfamilias génicas,
compostas por genes com fungdes muito semelhantes que
se originaram por duplicacao a partir de um gene precur-
sor e posterior divergéncia. Os exemplos mais conhecidos
sdo: (1) superfamilia do sistema HLA, localizada no brago
curto do cromossomo 6; (2) superfamilia dos receptores
das células T, que tém homologia estrutural com os genes
para as imunoglobulinas.

2" — DNA altamente repetitivo, que consiste em se-
quéncias muito curtas (geralmente com menos de 100
pares de bases [pb]) presentes em milhares de vezes no
genoma e nao transcritas. O DNA altamente repetitivo
consiste sobremaneira em sequéncias de DNA dispersas
por todo o genoma (cerca de 1.400 Mb) e outras, como
o DNA-satélite. Entre as repeticoes dispersas (nao
em tandem), muitas sdo elementos de transposicio,
que sao moveis, podendo movimentar-se para diferentes
regides do genoma. A seguir, sdo descritos quatro tipos
dessas repeti¢oes dispersas:

1. Longos elementos nucleares dispersos ou ele-
mentos intercalares longos (LINEs, do inglés
long interspread nuclear elements) — abrangendo
cerca de 640 Mb do genoma humano, consistem, em
sua forma mais comum (LINE-1 ou elemento L1), em
sequéncias repetitivas de aproximadamente 6.500 pb,
presentes em até 100 mil copias. Um moddulo de 6 a
8 kb de comprimento apresenta duas fases de leitura
aberta, um promotor (P) na extremidade 5' e segmen-
tos ricos em adenina na extremidade 3'. Ha trés tipos
de LINEs (L1, L2 e L3) que se encontram dispersos
em grande quantidade no genoma, do qual perfaz 15 a
20%. Uma pequena porc¢ao pode apresentar transpo-
sicdo autbnoma, cujo mecanismo ja se conhece. A se-
quéncia L1 é transcrita em uma molécula de RNA, que
serve de molde para a sintese do DNA complementar,
usando a enzima transcriptase reversa (enzima que
transcreve inversamente o RNA em DNA, codificada
por uma parte da sequéncia L1). A seguir, a nova co6-
pia de L1 é integrada ao DNA do cromossomo em um
novo sitio. Devido a semelhanca desse mecanismo de
transposicao ao utilizado pelos retrovirus, os LINEs
sdo referidos também como retrotransposons.

2. Pequenos elementos nucleares dispersos ou
elementos intercalares curtos (SINEs, do inglés
short interspread nuclear elements) — abrangem
cerca de 420 Mb, tém menos de 500 pb de extensao e
consistem em mais de 500 mil copias dispersas pelo
genoma. Um dos tipos mais importantes de SINE é a
familia Alu ou repeticoes Alu, cuja denominacio
se deve ao fato de que essas repeti¢des, com cerca de
300 pb de tamanho, contém uma sequéncia de DNA
que pode ser cortada pela enzima de restricio Alu I
(ver Cap. 17). Uma caracteristica importante das se-
quéncias Alu é sua capacidade de autoduplicacao,
podendo inserir-se em outras regides do genoma,
interrompendo, as vezes, um gene que codifica uma
dada proteina e acarretando, assim, uma doenca ge-
nética. Seu mecanismo de transposicao é semelhante
ao dos LINEs.

As funcgbes do DNA disperso ainda nao sio total-
mente conhecidas. Os membros da familia Alu sao flan-
queados por pequenas sequéncias de repeticao direta e,
portanto, se assemelham a sequéncias de DNA instaveis,
denominadas elementos de transposiciao, elemen-
tos transponiveis ou transposons. Tais elementos,
identificados primeiramente no milho, movem-se espon-



taneamente ao longo de todo o genoma, de um cromos-
somo para outro, tanto em plantas quanto em animais.
Postula-se que tanto as repeticoes Alu como os elementos
L1 acarretariam mutacGes patogénicas, encontradas em
varias doencas humanas hereditarias, como, por exem-
plo, a hipercolesterolemia familiar.

3. Repeticoes terminais longas (LTRs, do inglés
long terminal repeats) — abrangem cerca de 250
Mb do genoma e dispdem de repetigdes diretas em
ambas as extremidades. Como os retrovirus, as LTRs
dos retrotransposons tém promotores para iniciar a
transcricdo da RNA-polimerase II e sinais de polia-
denilacao para processamento do mRNA.

4. Transposons de DNA — abrangem cerca de 90 Mb
do genoma e apresentam varias classes (autonomas e
nao autonomas). Os transposons de DNA movem-se
de uma parte a outra do genoma por meio de um me-
canismo de corte-e-colagem, mediado pela enzima
transposase. Ao contrario das LTRs, esses elemen-
tos contém repeticoes terminais com extremidades
invertidas.

As repeticoes em tandem (nas quais o inicio de
uma repeticio ocorre imediatamente adjacente ao final
de outra) consistem em muitas repeticoes de sequéncias
de DNA nao codificadoras, que podem estar concentra-
das em locais restritos ou muito dispersas no genoma.
Podem dividir-se em trés subgrupos:

1. DNA-satélite — abrange uma proporc¢ao variavel do
DNA total dos eucariotos (inexistindo em procariotos)
e consiste em repeti¢oes curtas em tandem, situadas
nas regioes flanqueadoras dos centré6meros, conhe-
cidas como regides heterocromaticas, de alguns cro-
mossomos (p. ex., 1, 9, 16, Y). Nao deve ser confun-
dido com o satélite dos cromossomos acrocéntricos
(ver Cap. 4); sua denominagdo origina-se do fato de,
na centrifugacdo em gradiente de densidade de cloreto
de césio, separar-se como um “satélite” do restante do
genoma. Em humanos, uma das sequéncias de DNA-
-satélite mais conhecidas é a familia alfoide, com
171 pb, que é encontrada em arranjos de repeticoes em
tandem do inicio ao fim e chega a totalizar 1 milhao
de pares de bases. Nao se conhece o papel exato desse
tipo de DNA altamente repetitivo na funcao centromé-
rica, mas se sabe que ele ndo é transcrito.

2. Minissatélites — consistem em duas familias de re-
peticoes curtas em tandem: (a) DNA telomérico,
situado na porcao terminal das extremidades cro-
mossomicas (telomeros), consistindo em 10 a 15 kb
de repeticoes em tandem de uma sequéncia de DNA
de 6 pb (TTAGGG); esse DNA é necessario para a in-
tegridade cromossOmica na replicacao e é adicionado
a0 cromossomo por uma enzima especifica denomi-
nada telomerase; (b) DNA minissatélite hiper-
variavel, que ocorre nas proximidades dos telome-
ros e em outros locais dos cromossomos. Um de seus
exemplos é o DNA descrito como niamero varia-
vel de repeticoes em tandem (VNTR, do inglés

variable number tandem repeats), que consiste em
repeticoes curtas (15 a 100 pares de bases) encontra-
das no interior dos genes e entre eles. E altamente
polimorfico, variando de um individuo para outro e
criando regides localizadas de 1 a 20 kb de extensao.
Muitos grupamentos desse tipo estdo dispersos ao
longo do genoma, sendo referidos também como mi-
nissatélites. A variagdo em comprimento dessas re-
gides entre os humanos serviu de base para a técnica
denominada impressoes digitais de DNA (finger-
printing), que se aplica a identificacdo de individuos
e a medicina forense (ver Cap. 17).

3. Microssatélites — consistem em repeticoes cur-
tas em tandem (< de 10 nucleotideos, geralmente
1 a 5 nucleotideos), dispersas no genoma e com alto
grau de polimorfismo. Sao conhecidas também como
STRs (do inglés short tandem repeats), utilizadas
como marcadores moleculares na analise gen6mi-
ca. Raramente ocorrem no interior das sequéncias
codificadoras, mas repeti¢oes de trés nucleotideos
proximos aos genes estao associadas a certas doen-
cas hereditarias, como a doenca de Huntington,
a deficiéncia mental ligada ao X fragil e a distrofia
miotonica (ver Cap. 5). Além dessas sequéncias,
existem sequéncias de DNA com 1 a 4 pares de ba-
ses, altamente polimoérficas e de ampla distribuicao
no genoma, chamadas repeticoes de sequéncias
simples e utilizadas como marcadores moleculares
em diversos métodos.

Essa terminologia, entretanto, ndo é precisamente
definida. Por exemplo, a classificagdo em DNA modera-
damente repetitivo e altamente repetitivo é variavel na
literatura especifica, e alguns autores usam uma classi-
ficagdo hibrida para o DNA repetitivo (DNA moderada-
mente a altamente repetitivo). Certos autores utilizam a
denominac@o microssatélite quando o tamanho da unida-
de repetitiva € inferior a 10 pb, chamando-a minissatélite
quando esse tamanho esta entre 10 e 100 pb.

Até o presente momento, ndo ha uma explicac¢io in-
teiramente satisfatéria para a vasta quantidade de DNA
repetitivo no genoma humano, parecendo ter pouca ou
nenhuma funcéo e contribuindo pouco para o fenétipo.
Dai sua denominacao de “DNA egoista”, que se preser-
va a si proprio, com a autoperpetuagdo no genoma como
sua unica funcao, e contra o qual ndo agem as forcas se-
letivas. Outro termo utilizado para designar o aparente
excesso de DNA é “DNA lixo”, que se refere a sequéncias
genOmicas sem qualquer funcio aparente. E provavel que
exista um equilibrio no genoma entre a criacao de novas
sequéncias e a eliminagdo de sequéncias indesejadas, e
que alguma proporcao do DNA sem funcdo aparente es-
teja em processo de eliminacao.

1.5.2 DNA mitocondrial (mtDNA)

O DNA mitocondrial é uma molécula circular de fita
dupla, com 16.569 pares de bases, existente no interior
das mitocondrias, organelas oriundas de bactérias e pro-



dutoras de energia localizadas no citoplasma de pratica-
mente todas as células eucaritticas. Esse DNA néo apre-
senta introns (excecdo: leveduras, que contém grandes
introns), nem crossing-over, arcabouco de histonas e
sistema de reparo eficiente; existe em muitas copias por
mitocondria e por célula, é de heranga materna e sofre
alta exposicao aos radicais livres de oxigénio.

As células eucario6ticas contém um ntimero variavel
de mitocondrias, dependendo da energia necessaria para
a realizagao de suas fungdes: quanto maior essa neces-
sidade, como nos musculos e no cérebro, por exemplo,
maior a quantidade de mitocondrias existente no cito-
plasma celular.

As mitocondrias apresentam, via de regra, forma ci-
lindrica alongada, com diametro de 0,5 a 1,0 mp, mas sdo
organelas dotadas de grande mobilidade e plasticidade,
mudando constantemente de forma e podendo fundir-se
umas as outras e separar-se posteriormente.

Cada mitocoOndria é formada por uma matriz limi-
tada por duas membranas, uma externa e outra in-
terna. Esta altima apresenta dobramentos para dentro,
formando cristas que aumentam internamente sua super-
ficie total ( ). O genoma mitocondrial humano e
de outros mamiferos apresenta 13 genes codificadores de
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proteinas, 22 genes de tRNA e 2 genes de rRNA. Os genes
codificadores de proteinas encontram-se no complexo
citocromo-c-oxidase (subunidades 1, 2 e 3) e nas regioes
do citocromo b e das subunidades 6 e 8 do complexo da
ATPase. Por meio de densidade, pode ser diferenciada
uma fita simples leve (L) de uma pesada (H), na qual se
encontra a maioria dos genes ( ). Os genes mi-
tocondriais utilizam um co6digo genético diferente do usa-
do pelos genes nucleares; em mamiferos, UGA para trp,
AUA para met e AGA/AGG como codon de finalizacao.

A taxa de mutacdo do mtDNA é quase 20 vezes mais
alta do que a do DNA nuclear, provavelmente devido a
grande producao de radicais livres de oxigénio (mutagé-
nicos) nas mitocondrias e a sua limitada capacidade de
reparo.

O mtDNA atraiu a atencdo de muitos pesquisado-
res, quando foi publicado um artigo por Cann e colabo-
radores,® em 1987, no qual era sugerido que a espécie
humana descenderia de uma tinica mulher africana que
teria vivido h4a 200 mil anos. Tal hip6tese baseava-se no
fato de que as mitocondrias sdo exclusivamente heranga
materna e o acimulo de mutagdes no mtDNA pode ser
utilizado como um relégio evolutivo. Hoje, sdo conheci-
das muitas variantes do mtDNA, atribuidas a diferentes
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Representacio esquematica de uma mitocondria e do DNA mitocondrial (mtDNA). A — Mitocondria e seus principais
componentes: matriz, membrana interna, membrana externa e espaco intermembranar. (Fonte: Alberts e colaborado-
res.”) B — DNA mitocondrial (mtDNA) humano, mostrando os genes mitocondriais em seres humanos: 22 genes para
tRNA, 2 para rRNA (12S rRNA e 16S rRNA) e 13 regides codificadoras de proteinas relacionadas com a respiracao (ND
1, ND2, CO 1, CO2, ATPase 8, ATPase 6, CO3, ND3, ND4L, ND4, ND5, ND6 e Cyt b). Alca D = regiao do mtDNA na
qual um curto segmento de RNA pareia com uma das fitas de DNA; ND = NADH desidrogenase.



haplogrupos, de acordo com sua distribuicao geografica.
Os principais grupos sao denominados L1, L2 e L3 (na
Africa), M e N (na Asia) e R (na Europa), cada uma com
diversos subgrupos, propiciando a reconstrucao de sua
arvore evolutiva.

O mtDNA também é importante sob outros aspec-
tos, como, por exemplo, o da sua relacdo com algumas
doencas. Os bilhdes de moléculas do mtDNA de qualquer
individuo sdo geralmente idénticos e de heranga materna,
pois o espermatozoide contém escasso citoplasma, com
poucas mitocdndrias; portanto, uma doenca causada por
mutacao no mtDNA é herdada exclusivamente da mae.
Apenas as mulheres podem transmitir as doencas mito-
condriais, passando as mutacgdes para toda a sua prole de
ambos os sexos. No entanto, essa transmissao nao parece
ser tao simples, pois a expressao de alguns genes mito-
condriais depende da interacdo com genes nucleares. O
genoma mitocondrial contém em torno de 1.500 genes,
cuja maioria esté distribuida no genoma nuclear. Muitas
proteinas mitocondriais sdo agregadas de produtos géni-
cos nucleares e mitocondriais; esses produtos sdo trans-
portados para as mitocondrias ap6s a transcrigcdo nuclear
e a traducao citoplasmatica, formando proteinas funcio-
nais com subunidades de produtos génicos nucleares e
mitocondriais. Portanto, algumas doencas genéticas de
origem mitocondrial seguem as leis de Mendel, enquan-
to as doencas puramente mitocondriais seguem somen-
te a heranga materna. Dado que o mtDNA se replica de
forma independente do DNA nuclear e as mitocondrias
segregam-se nas células-filhas também de forma inde-
pendente dos cromossomos nucleares, a proporc¢ao de
mitocondrias que porta uma mutacdo no mtDNA pode
diferir entre as células somaéticas. Essa heterogeneidade é
denominada heteroplasmia e tem importante papel no
fenotipo variavel das doencas mitocondriais.

Além disso, os tecidos diferem em sua dependéncia
da fosforilacio oxidativa, sendo mais dependentes o co-
racao, os musculos esqueléticos e o sistema nervoso cen-
tral. Portanto, as doencas mitocondriais caracterizam-
-se com mais frequéncia por miopatias e encefalopatias,
problemas dos musculos e do encéfalo, respectivamente.
Por fim, a fosforilagao oxidativa declina com a idade, tal-
vez devido ao acimulo de mutacées no mtDNA. Assim,
o fendtipo clinico, nas doengas mitocondriais (como
LHON), cardiomiopatia hipertréfica com miopatia e
diabetes com surdez de heranca materna; ver Cap. 5),
nao esté direta ou simplesmente relacionado ao geno-
tipo do mtDNA, mas reflete varios fatores, como os ja
mencionados.

Existem quatro tipos principais de RNA, todos trans-
critos de moldes de DNA por RNA-polimerases e com a
mesma estrutura quimica bésica. Esses RNAs tém tama-
nhos diferentes e possuem sequéncias de bases desiguais
que determinam fungdes especificas.

1.6.1 RNA heterogéneo nuclear, pré-RNA
mensageiro, RNA primario ou
transcrito primario

Esse tipo de RNA é encontrado apenas em eucario-
tos e seu tamanho é variavel, sendo sempre mais longo
do que o RNA que é traduzido (mRNA) e praticamente
correspondente 4 sequéncia do gene que é transcrito. E
o primeiro passo da transcri¢ao (por isso também é de-
nominado de transcrito primario), forma-se a partir do
DNA e grande parte dele nunca sai do ntcleo. Fisicamen-
te, mantém-se ligado a proteinas, formando particulas
de ribonucleoproteinas heterogéneas nucleares
(hnRNPs); in vitro, essas particulas tomam a forma de
pequeninas contas ou glébulos.

O hnRNA é formado por regides codificadoras que
sdo transcritas e traduzidas (éxons) e regides nao codifi-
cadoras que sao transcritas, mas que nao sao traduzidas
(introns), por isso ele é muito