O Genoma Humano: Estrutura e
Funcdo dos Genes e Cromossomos

Nos ultimos 20 anos, um grande progresso foi feito em nossa
compreensao sobre a estrutura e a fungdo dos genes e cromosso-
mos no nivel molecular. Mais recentemente, isto foi suplemen-
tado por uma compreensdo aprofundada da organizagdo do ge-
noma humano no nivel de sua seqiiéncia de DNA. Estes avan-
cos deveram-se em grande parte as aplicacGes da genética mole-
cular e da gendmica a muitas situagdes clinicas, fornecendo as-
sim os instrumentos para um enfoque novo e diferente a genéti-
ca médica. Neste capitulo apresentamos uma visao geral da or-
ganizagdo do genoma humano e os aspectos da genética mole-
cular que sdo necessdrios para uma compreensido do enfoque
genético a medicina. Este capitulo ndo pretende fornecer uma
ampla descri¢do da abrangéncia das novas informacdes sobre a
estrutura e a regulagdo génica. Para suplementar a informacéo
discutida aqui, o Cap. 4 descreve muitos enfoques experimen-
tais da genética molecular moderna que estdo se tornando cruciais
para a pratica e a compreensao da genética humana e médica.

O aumento do conhecimento dos genes, bem como de sua
organizag¢do no genoma, teve um enorme impacto na medicina e
nanossa percep¢do da fisiologia humana. Como disse Paul Berg,
ganhador do Prémio Nobel, no inicio desta nova era:

Assim como nosso atual conhecimento e nossa prética da
medicina baseiam-se em um sofisticado conhecimento da
anatomia humana, da fisiologia e da bioquimica, lidar com a
doenga no futuro demandard uma compreensdo detalhada da
anatomia molecular, fisiologia e bioquimica do genoma
humano... Precisaremos de um conhecimento mais detalhado
sobre como os genes humanos sdo organizados e como eles
funcionam e sdo regulados. Precisaremos também de médicos que
conhegam a anatomia molecular e a fisiologia dos cromossomos e
genes, como o cirurgido cardiaco conhece o funcionamento do
coragao.

ESTRUTURA DO DNA: UMA BREVE REVISAO

ODNA € uma macromolécula polimérica de dcido nucleico com-
posta de trés tipos de unidades: um agticar de cinco carbonos, a
desoxirribose, uma base nitrogenada e um grupo fosfato (Fig.
3.1). As bases sdo de dois tipos, purinas e pirimidinas. No DNA,
existem duas bases purinas, adenina (A) e guanina (G), e duas
bases pirimidinas, timina (T) e citosina (C). Os nucleotideos, cada
um composto de uma base, um fosfato e um agtcar, polimerizam-

se em longas cadeias polinucleotidicas por liga¢Ges fosfodiéster
5’-3’ formadas entre unidades adjacentes de desoxirribose (Fig.
3.2). No genoma humano, estas cadeias polinucleotidicas (em sua
forma de dupla hélice) t¢m centenas de milhdes de nucleotideos
de tamanho longo, variando de cerca de 50 milhdes de pares de
bases (para o menor cromossomo, o 21) até 250 milhdes de pa-
res de bases (para o maior cromossomo, o 1).

A estrutura anatdmica do DNA leva a informag&o quimica que
permite a transmissao exata da informagio genética de uma cé-
lula para suas células filhas e de uma geragdo para a seguinte.
Ao mesmo tempo, a estrutura priméria do DNA especifica as
seqiiéncias de amino4cidos das cadeias polipeptidicas das pro-
teinas, como serd descrito mais adiante neste capitulo. O DNA
tem caracteristicas especiais que lhe ddo estas propriedades. O
estado nativo do DNA, como esclarecido por James Watson e
Francis Crick em 1953, ¢ uma dupla hélice (Fig. 3.3). A estrutu-
ra helicoidal assemelha-se a uma escada em caracol com giro para
a direita, na qual suas duas cadeias polinucleotidicas correm em
sentidos opostos, mantidas juntas por pontes de hidrogénio en-
tre os pares de bases: A em uma cadeia pareada com T da outra
e G com C (ver Fig. 3.3). Conseqiientemente, o conhecimento
da seqiiéncia de nucleotideos em um filamento automaticamen-
te nos permite determinar a seqiiéncia de bases do outro
filamento. A estrutura em dupla hélice das moléculas de DNA
permite que elas se repliquem precisamente pela separagiio dos
dois filamentos, seguida pela sintese de dois novos filamentos
complementares, de acordo com a seqiiéncia dos filamentos-
molde originais (Fig. 3.4). Similarmente, quando necessdrio, a
complementariedade permite um reparo eficiente e correto das
moléculas danificadas de DNA.

O DOGMA CENTRAL:
DNA — RNA — PROTEINA

A informacdo genética estd contida no DNA dos cromossomos
dentro do nicleo celular, mas a sintese de proteinas, durante a qual
a informac@o codificada no DNA € usada, ocorre no citoplasma.
Esta compartimentalizacdo reflete o fato de que o organismo hu-
mano € um eucarionte. Isto significa que as células humanas tém
um nticleo genuino que contém o DNA, o qual é separado do cito-
plasma por uma membrana nuclear. Em contraste, nos procariontes,
como na bactéria intestinal Escherichia coli, o DNA nio est4 encer-
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Fig. 3.1 As quatro bases do DNA e a estrutura geral de um nucleotideo no DNA. Cada uma das quatro bases liga-se a desoxirribose (pelo
nitrogénio mostrado em vermelho) e a um grupo fosfato para formar os nucleotideos correspondentes.

rado dentro de um nicleo. Devido a compartimentalizagdo das
células eucaridticas, a transferéncia de informacfo do néicleo para
o citoplasma € um processo muito complexo, que tem sido foco
da atengdo dos bilogos moleculares e celulares.
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Fig. 3.2 Um trecho de uma cadeia polinucleotidica de DNA, mos-
trando as liga¢des fosfodiéster 3'-5' que unem nucleotideos adja-
centes.

A liga¢@o molecular entre estes dois tipos relacionados de
informag@o (o c6digo de DNA dos genes e o codigo de amino4-
cidos das proteinas) é o acido ribonucleico (RNA). A estrutura
quimica do RNA ¢ similar 2 do DNA, exceto pelo fato de que
cada nucleotideo no RNA tem um agticar ribose em vez de de-
soxirribose. Além disso, uracil (U) substitui timina como uma
das pirimidinas do RNA (Fig. 3.5). Uma diferenca adicional entre
0 RNA e 0 DNA € que na maioria dos organismos o RNA existe
como uma molécula unifilamentar, enquanto o DNA existe como
uma dupla hélice.

A correlagdo informacional entre DNA, RNA e proteina esta
interligada: 0 DNA dirige a sintese e a seqiiéncia do RNA, 0 RNA
dirige a sintese e a seqiiéncia dos polipeptideos e especifica as
proteinas que estdo envolvidas na sintese e no metabolismo do
DNA e do RNA. Este fluxo de informagio é chamado de “dogma
central” da biologia molecular.

A informagdo genética ¢ estocada no DNA por meio de um
codigo (o cddigo genético, discutido mais adiante), no qual a
seqliéncia de bases adjacentes determina a seqiiéncia de amino-
acidos no polipeptideo codificado. Primeiro, o RNA & sintetiza-
do a partir de um molde de DNA por um processo conhecido
como transcri¢ao. O RNA, levando a informagio codificada em
uma forma chamada de RNA mensageiro (mRNA), é entdo
transportado do niicleo para o citoplasma, onde a seqiiéncia de
RNA ¢ decodificada, ou traduzida, para determinar a seqiiéncia
de aminodcidos na protefna que estd sendo sintetizada. O pro-
cesso de tradugio ocorre nos ribossomos, que sio organelas
citoplasmdticas com sitios de ligagao para todas as moléculas que
interagem, incluindo o mRNA, envolvidas na sintese de protei-
nas. Os ribossomos sdo feitos de muitas proteinas estruturais
diferentes em associagdo com um tipo especifico de RNA, co-
nhecido como RNA ribossémico (rRNA). A traducdo envolve
ainda um terceiro tipo de RNA, o RNA transportador (tRNA),
que fornece a ligagdo molecular entre a seqiiéncia de bases do
mRNA e a seqiiéncia de bases da proteina.

Devido ao fluxo interdependente de informac@o representa-
do pelo dogma central, podemos comecar a discusséo da genéti-
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Fig. 3.3 A estrutura do DNA. Esquerda: Uma representacdo bidimensional dos dois filamentos complementares de DNA, mostrando os
pares de bases AT e GC. Notar que a orientacdo dos dois filamentos é invertida. Direita: O modelo da dupla hélice de DNA, como propos-
to por Watson e Crick. Os “degraus” horizontais representam as bases pareadas. A hélice é dita dextrégira porque o filamento que vai do
canto inferior esquerdo para o superior direito cruza o filamento oposto. (Baseado em Watson J. D., Crick F. H. C. (1953) Molecular structure
of nucleic acids — A structure for deoxyribose nucleic acid. Nature 171:737-738.)

ca molecular da expressdo génica em qualquer um dos trés ni-
veis informacionais: DNA, RNA ou proteina. Comegaremos a
examinar a estrutura dos genes como uma base para nossa dis-
cussdo do c6digo genético, transcrigdo e tradugao.

Fig. 3.4 Replicacdo de uma dupla hélice de DNA que resulta em
duas moléculas filhas idénticas, cada uma composta de um
filamento parental (preto) e um recém-sintetizado (vermelho).

Estrutura e Organizacdo do Gene

Em sua forma simples, um gene pode ser visualizado como um
segmento de uma molécula de DNA contendo o cédigo para a
seqiiéncia de aminodcidos de uma cadeia polipeptidica e as seqiién-
cias reguladoras necessdrias para a expressao. Esta descri¢do, en-
tretanto, € inadequada para os genes do genoma humano (e, na
verdade, para a maioria dos genomas eucaridticos), pois alguns
genes existem como seqiiéncias codificantes continuas. A grande
maioria dos genes € interrompida por uma ou mais regides nio-
codificantes. Estas seqiiéncias intercalares, chamadas introns, sdo
inicialmente transcritas em RNA no niicleo, mas néo estdo pre-
sentes no mRNA final no citoplasma. Assim, a informacdo das
seqiiéncias intronicas normalmente néo € representada no produ-
to proteico final. Os introns alternam-se com seqiiéncias
codificantes, ou éxons, que finalmente codificam a seqiiéncia de
aminodcidos da proteina (Fig. 3.6). Embora alguns genes do ge-
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Fig. 3.5 A pirimidina uracil e a estrutura de um nucleotideo no RNA.
Notar que o agticar ribose substitui o aglcar desoxirribose do DNA.
Comparar com a Fig. 3.1.
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Fig. 3.6 Estrutura geral de um gene humano tipico. As caracterfsticas individuais estdo marcadas na figura e sao discutidas no texto. Os
exemplos de trés genes humanos de importancia médica sdo apresentados na parte inferior da figura. Os éxons individuais sdo nume-
rados. Mutagdes diferentes no gene de B-globina causam uma variedade de hemoglobinopatias importantes. As mutagdes no gene de
fator VIII causam hemofilia A. As mutacdes no gene de hipoxantina fosforibosiltransferase (HPRT) levam a sindrome de Lesch-Nyhan.

noma humano nio tenham introns, a maioria dos genes contém
pelo menos um e em geral vdrios introns. Surpreendentemente, em
muitos genes, o tamanho cumulativo dos fntrons é uma proporcio
muito maior do gene que o dos éxons. Embora alguns genes te-
nham apenas alguns quilobases (kb, em que 1 kb = 1.000 pares
de bases) de tamanho, outros, como o gene de fator VIII mostrado
na Fig. 3.6, tém centenas de quilobases. Existem alguns genes
excepcionalmente grandes, incluindo o gene de distrofina ligado
a0 X (mutagdo que leva a distrofia muscular Duchenne), que ocu-
pa mais de 2 milh&es de pares de bases (2.000 kb), dos quais me-
nos de 1% consiste em éxons codificantes.

CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS DE UM GENE HUMANO TiPICO

Uma representacdo esquemadtica de uma parte do DNA cromos-
somico contendo um gene tipico é mostrada na Fig. 3.6, juntamente

com aestrutura de varios genes de relevancia médica. Juntos, ilus-
tram a gama de caracteristicas que caracteriza os genes humanos.
Nos Caps. 1 e 2, definimos “gene” em termos gerais. Neste ponto,
podemos dar uma defini¢do molecular de um gene. Em circuns-
tncias tipicas, definimos gene como uma segiiéncia de DNA cro-
mossomico que € necessdria para a producdo de um produto fun-
cional, seja um polipeptideo ou uma molécula funcional de RNA.
Como estd claro na Fig. 3.6, um gene inclui ndo s6 as seqiiéncias
realmente codificantes, mas também as seqiiéncias nucleotidicas
adjacentes necessdrias para a expressdo apropriada do gene — isto
€, para a produgdo de uma molécula normal de mRNA, na quan-
tidade correta, no local correto e no momento correto durante o
desenvolvimento ou durante o ciclo celular.

As seqiiéncias adjacentes de nucleotideos fornecem os sinais
moleculares de “inicio” e “fim” para a sintese do mRNA trans-
crito do gene. Na ponta 5” do gene estd uma regifio promotora,
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que inclui seqiiéncias responsaveis pelo inicio apropriado da
transcri¢do. Dentro da regido 5’ estdo varios elementos do DNA
cuja seqiiéncia € conservada entre muitos genes diferentes. Esta
conservagdo, junto com os estudos funcionais da expressio gé-
nica em muitos laboratérios, indica que estes elementos particu-
lares de seqiiéncia tém um papel importante na regulagio. Exis-
tem vdrios tipos diferentes de promotor encontrados no genoma
humano, com diferentes propriedades reguladoras que especifi-
cam os padrdes de desenvolvimento, bem como os niveis de
expressdo de um determinado gene em tecidos diferentes. Os
papéis dos elementos promotores individualmente conservados,
identificados na Fig. 3.6, sdo discutidos em maiores detalhes na
se¢do “Fundamentos da Expressdo Génica”. Tanto os promoto-
res quanto outros elementos reguladores (situados em 5 ou 3’
de um gene ou em seus introns) podem ser sitios de mutagdo nas
doencas genéticas que podem interferir com a expressdo normal
de um gene. Estes elementos reguladores, incluindo os
acentuadores, os silenciadores e as regides controladoras de
locus (LCRs), serdo discutidos mais amplamente mais adiante
neste capitulo.

Na ponta 3’ de um gene esta uma regido ndo-traduzida de
importincia que contém um sinal de adi¢do de uma seqiién-
cia de unidades adenosina (a chamada cauda poliA) na ponta
domRNA final. Embora em geral seja aceito que tais seqiién-
cias reguladoras proximamente vizinhas sdo parte do que é
chamado de “gene”, as dimensdes exatas de qualquer gene
especifico permanecerdo um tanto incertas até que as fungdes
potenciais das seqiiéncias mais distantes sejam totalmente ca-
racterizadas.

FAMILIAS DE GENES

Muitos genes pertencem a familias de seqiiéncias de DNA pro-
Ximamente relacionadas, reconhecidas como familias por cau-
sa da similaridade da seqiiéncia de nucleotideos dos préprios
genes ou da seqiiéncia de aminoacidos dos polipeptideos co-
dificados.

Uma familia de genes pequena, mas medicamente importan-
te, € composta de genes que codificam as cadeias de proteina
encontradas nas hemoglobinas. Os grupamentos génicos de a-
globina e de 3-globina, nos cromossomos 16 e 11, respectiva-
mente, s3o mostrados na Fig. 3.7 e s@o tidos como tendo surgi-
do por duplicac@o de um gene precursor primitivo hé cerca de
500 milhdes de anos. Estes dois grupamentos contém genes que
codificam cadeias de globina proximamente relacionadas ex-
pressas em estdgios de desenvolvimento diferentes, do embridao
até o adulto. Os genes individuais dentro de cada grupamento

sdo mais similares em seqiiéncia uns aos outros que a genes de
outros grupamentos. Assim, cada grupo € tido como tendo evo-
luido de uma série de eventos seqiienciais de duplica¢io géni-
ca nos dltimos 100 milhdes de anos. Os padrdes éxon-intron
de genes de globina parecem ter sido bastante conservados
durante a evolugdo. Cada um dos genes funcionais de globina
mostrados na Fig. 3.7 tem dois introns em locais similares,
embora as seqliéncias contidas dentro dos introns tenham acu-
mulado muito mais mudancas de bases nucleotidicas com o
tempo que as seqii€ncias codificantes de cada gene. O controle
da expressdo dos varios genes de globina, no estado normal bem
como nas muitas hemoglobinopatias herdadas, serd considera-
do em maiores detalhes tanto mais adiante, neste capitulo, quan-
to no Cap. 11.

Vdrios genes de globina néio produzem nenhum RNA ou pro-
duto proteico e, portanto, € improvavel que tenham alguma fun-
¢do. As seqiiéncias de DNA que se assemelham muito a genes
conhecidos mas ndo s@o funcionais sdo chamadas de pseudo-
genes. Os pseudogenes estdo dispersos no genoma e sio tidos
como subprodutos da evolugdo, representando genes que ja
foram funcionais mas que agora sio vestigiais, tendo sido ina-
tivados por mutagdes em seqiiéncias codificantes ou regulado-
ras. Em alguns casos, como nos genes de pseudo-a-globina e
pseudo-B3-globina, os pseudogenes supostamente surgiram por
duplicacdo génica, seguida da introdu¢@o de vérias mutagdes
nas cépias extras do gene que ja foi funcional. Em outros ca-
sos, os pseudogenes foram formados por um processo, chama-
do de retrotransposicio, que envolve a transcrigio, a geracao
de uma cépia de DNA do mRNA e, finalmente, da integracio
de tais copias de DNA ao genoma. Os pseudogenes criados por
retrotransposicdo ndo tém introns e sdo chamados de pseudo-
genes processados. Eles ndo estdo necessdria ou usualmente
Nno Mesmo cromossomo (ou regiao cromossdmica) que seu gene
genitor.

A maior familia de genes conhecida no genoma humano é a
chamada superfamilia de imunoglobulina, que inclui muitas
centenas de genes envolvidos nos eventos de reconhecimento da
superficie celular nos sistemas imune e nervoso, tais como 0s
genes nos cromossomos 2, 14 e 22, que codificam as préprias
cadeias pesada e leve de imunoglobulinas, os genes no cromos-
somo 6, que constituem o complexo principal de histocompati-
bilidade, os genes nos cromossomos 7 e 14, cujos produtos cons-
tituem o receptor de células T, e 0s genes que 30 expressos pri-
mariamente em tecidos neurais, tais como os genes para molé-
culas de adesdo celular ou glicoproteinas associadas a mielina.
A estrutura e a funcdo de muitos destes genes serdo examinadas
em detalhes no Cap. 14.
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Fig. 3.7 Organizacdo cromossémica de dois grupos de genes de globina humana. Os genes funcionais sdo indicados em vermelho. Os
pseudogenes s&o indicados pelos boxes vazados. (Redesenhado de Nienhuis A. W., Maniatis T. [ 1987] Structure and expression of globin
genes in erythroid cells. In Stamatoyannopoulos G., Nienhuis A. W., Leder P., Majerus P. W. [eds.| The Molecular Basis of Blood Disea-
ses. W. B. Saunders, Philadelphia, pp. 28-65.)
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FUNDAMENTOS DA EXPRESSAO GENICA

O fluxo de informagdes do gene para o polipeptideo envolve viri-
as etapas (Fig. 3.8). O inicio da transcri¢céo de um gene estd sob a
influéncia dos promotores e de outros elementos reguladores, bem
como de protefnas especificas, conhecidas como fatores de trans-
cricfo, que interagem com seqiiéncias especificas dentro destas
regides. A transcrigdo de um gene € iniciada no “ponto de inicio”
transcricional no DNA cromossdmico antecedente as seqiiéncias
codificantes e continua ao longo do cromossomo, indo desde vi-
rias centenas de pares de bases a mais de um milhdo de pares de
bases, ao longo tanto de introns quanto de éxons e além do final
das seqiiéncias codificantes. ApSs a modificago tanto das pontas
5’ quanto das pontas 3’ do transcrito primério de RNA, as partes
correspondentes a fntrons sdo removidas e os segmentos corres-
pondentes a éxons sdo reunidos. Apés a recomposicio do RNA, o
mRNA resultante (agora colinear as partes codificantes do gene)
€ transportado do nticleo para o citoplasma, onde o mRNA é fi-
nalmente traduzido na seqiiéncia de aminodcidos do polipeptideo
codificado. Cada uma das etapas desta via complexa est4 sujeita a
erro, ¢ as mutagoes que interferem nas etapas individuais foram
implicadas em varios distirbios genéticos (ver Caps. 5, 11 e 12).

Transcricao

A transcri¢do de genes codificantes de protefnas pela RNA po-
limerase I (uma das vérias classes de RNA polimerases) € inici-
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Fig. 3.8 Fluxo de informagao do DNA para o RNA para a protefna de um gene hipotético com trés éxons e dois introns. As etapas incluem
transcrigdo, processamento e recomposicdo do RNA, transporte do ntcleo para o citoplasma e traducéo.

ada um pouco antes da primeira seqiiéncia codificante no pon-
to inicial de transcri¢@o, o ponto que corresponde a ponta 5° do
produto final de RNA (ver Figs. 3.6 e 3.8). A sintese do trans-
crito primério de RNA ocorre no sentido 5 para 3°, enquanto
o filamento do gene transcrito é de fato lido no sentido 3’ para
5’ comrelagdo a direc¢@o da estrutura desoxirribose fosfodiéster
(ver Fig. 3.2). Como o RNA sintetizado corresponde tanto em
polaridade quanto em seqiiéncia de bases (substituindo T por
U) ao filamento do DNA 5’ para 3’, este filamento de DNA no-
transcrito as vezes é chamado de “codificante” ou “com senti-
do”. O filamento de DNA 3’ para 5’ transcrito € entio chama-
do de “nlo-codificante” ou “anti-sentido”.* A trancri¢io con-
tinua incluindo introns e éxons do gene, além da posi¢do no cro-
mossomo que eventualmente corresponde a ponta 3° do mRNA
final. Ndo sabemos se a transcri¢do termina em ponto final 3’
predeterminado.

O transcrito primario de RNA é processado pela adi¢do de uma
estrutura quimica “cap” na ponta 5’ do RNA e uma clivagem na
ponta 3’ em um ponto especifico ao final da informagio
codificante. Esta clivagem ¢ seguida pela adi¢do de uma cauda
poliA na ponta 3° do RNA. A cauda poliA parece aumentar a
estabilidade do RNA poliadenilado resultante. O ponto de
poliadenilacdo é especificado em parte pela seqiiéncia AAUAAA

*N.T.: Esta inversdo é uma causa constante de confusdo por parte dos alunos.
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(ouuma variante disto), em geral encontrada na parte 3’ ndo-tra-
duzida do RNA transcrito. Estas modificages pSs-transcricionais
ocorrem no nicleo, assim como o processamento do RNA. O
RNA totalmente processado agora é chamado de mRNA e é trans-
portado para o citoplasma, onde ocorre a tradugo (ver Fig. 3.8).

Traducdo e o Cédigo Genético

No citoplasma, o mRNA ¢ traduzido em proteina pela agfio de
uma variedade de moléculas de tRNA, cada uma especifica para
um determinado amino4cido. Estas moléculas, cada uma com
apenas de 70 a 100 nucleotideos de tamanho, tém a funcio de
transferir os aminoécidos corretos para suas posi¢des ao longo
do molde de mRNA, para que sejam adicionados a cadeia poli-
peptidica crescente. A sintese de proteinas ocorre nos ribosso-
mos, complexos macromoleculares feitos de rRNA (codificados
pelos genes de tRNA 18S e 28S) e virias dizias de proteinas
ribossomiais (ver Fig. 3.8).

A chave para a traduc@o é um cédigo que relaciona aminod-
cidos especificos a combinagdes de trés bases adjacentes ao lon-
go do mRNA. Cada conjunto de trés bases constitui um c6don
especifico para um determinado aminodcido (Quadro 3.1). Em

QUADRO 3-1
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teoria, sdo possiveis variagdes quase infinitas na disposi¢do das
bases ao longo de uma cadeia polinucleotidica. Em qualquer
posi¢do existem quatro possibilidades (A, T, C ou G). Assim,
existem 4" combinagdes possiveis em uma seqiiéncia de n ba-
ses. Para trés bases, hd 4°, ou 64, combinagdes possiveis de trin-
cas. Estes 64 cédons constituem o cédigo genético.

Como existem apenas 20 aminodcidos e 64 possiveis cédons,
amaioria dos aminodcidos é especificada por mais de um cédon.
Por isto o cédigo ¢ dito degenerado. Por exemplo, a base na
terceira posi¢do da trinca pode ser uma purina (A ou G), ou uma
pirimidina (T ou C) ou, em alguns casos, qualquer uma das qua-
tro bases, sem alterar a mensagem codificada (ver Quadro 3.1).
A leucina e arginina sdo especificadas por seis c6dons. Apenas
a metionina € o triptofano sdo cada um deles especificado por
um tnico cédon. Trés dos cédons sdo chamados de cédons
finalizadores (ou sem sentido) porque designam o término da
tradu¢do do mRNA neste ponto.

A traduc@o de um mRNA processado € sempre iniciada em
um cédon que especifica metionina. A metionina é, portanto, o
primeiro aminodcido codificado (amino-terminal) de cada cadeia
polipeptidica, embora em geral seja removido antes que a sinte-
se da proteina esteja completa. O cdon para metionina (o cédon

O Cédigo Genético

Segunda Base

Primeira Terceira
Base U C A G Base
Uuu fen ucu ser UAU tir UGU cis U
uucC fen ucCc ser UAC tir UGC cis C
U
UUA leu UCA ser UAA fim UGA fim A
UuG leu ucG ser UAG fim UGG trp G
CUU leu cey pro CAU his CGU arg 8]
cuc leu cce pro CAC his CGC arg C
@
CUA leu CCA pro CAA gln CGA arg A
CUG leu CCG pro CAG gln CGG arg G
AUU ile ACU tre AAU asn AGU ser U
AUC ile ACC tre AAC asn AGC ser C
A
AUA ile ACA tre AAA lis AGA arg A
AUG met ACG tre AAG lis AGG arg G
GUU val GCU ala GAU asp GGU gli 8]
GUC val GCC ala GAC asp GGC gli ¢
G
GUA val GCA ala GAA glu GGA gli A
GUG val GCG ala GAG glu GGG gli G
Abreviagoes dos aminoécidos:
ala (A) alanina leu (L) leucina
arg (R) arginina lis (K) lisina
asn (N) asparagina met (M) metionina
asp (D) acido aspdrtico fem (F) fenilalanina
cis (C) cisteina pro (P) prolina
gln (Q) glutamina ser (S) serina
glu (E) 4cido glutdmico tre (T) treonina
gli (G) glicina trp (W) triptofano
his (H) histidina tir (Y) tirosina
ile (I) isoleucina val (V) valina

Outra abreviaggo:

fim codon finalizador

Os cédons sdo mostrados em termos do mRNA, que s3o complementares aos cédons correspondentes no DNA.
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iniciador, AUG) estabelece a matriz de leitura do mRNA. Cada
c6don subseqiiente € lido, por sua vez, para prever a seqiiéncia
de aminodcidos da proteina.

As ligacdes moleculares entre os cddons e os aminodcidos sdo
as moléculas especificas de tRNA. Um determinado sitio de cada
tRNA forma um anticédon com trés bases que é complementar
a um cédon especifico no mRNA. A ligacdo entre o cédon e o
anticédon coloca 0 aminodcido apropriado na posicdo seguinte
no ribossomo para a ligacéo pela formacdo de uma ligacdo
peptidica com a ponta carboxila e a cadeia polipeptidica crescen-
te. O ribossomo entdo desliza ao longo do mRNA a cada trés
bases, alinhando o c6don seguinte para o reconhecimento por
outro tRNA com o aminoécido seguinte. Assim, as proteinas sdo
sintetizadas a partir de seu terminal amino até o terminal
carboxila, que corresponde 2 tradu¢do do mRNA no sentido 5°
para 3’.

Como mencionado antes, a tradu¢fo termina quando um
cédon finalizador (UGA, UAA ou UAG) € encontrado na mes-
ma matriz de leitura que o cédon iniciador. (Os cédons
finalizadores em uma das matrizes de leitura néo sdo lidos e,
portanto, nfo t8m efeito na traducdo.) O polipeptideo completo
é entdo liberado do ribossomo, que se torna disponivel para co-
mecar a sintese de outra proteina.

Processamento Pés-traducional

Muitas proteinas sofrem amplas modificagdes pos-traducionais.
A cadeia polipeptidica que é o produto primdrio da tradugdo €
dobrada e associada em uma estrutura tridimensional especifica
que € determinada pela prépria seqiiéncia de aminodcidos. Duas
ou mais cadeias polipeptidicas, produtos do mesmo gene ou de
genes diferentes, podem se combinar para formar um tinico com-
plexo proteico final. Por exemplo, duas cadeias de a-globina e
duas cadeias de 3-globina associam-se de modo néo convalente
para formar a molécula tetramérica de hemoglobina a,8,. Os
produtos proteicos também podem ser modificados quimicamen-
te por, por exemplo, adi¢do de fosfato ou carboidratos em sitios
especificos. Outras modificagdes podem envolver a clivagem da
proteina, seja para remover seqiiéncias amino-terminais especi-
ficas ap6s terem direcionado uma proteina para o seu local cor-
reto dentro da célula (p. ex., proteinas que funcionam dentro do
niicleo ou mitocdndrias) ou para dividir a molécula em cadeias
polipeptidicas menores. Por exemplo, as duas cadeias que cons-
tituem a molécula de insulina, uma com 21 e a outra com 30
aminodcidos, originalmente séo parte de uma traduc@o primaria
com 82 aminoécidos, chamada de pré-insulina.
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A Expressdo Génica em Agao: O Gene de
Beta-Globina

O fluxo de informages destacado nas se¢des anteriores pode ser
mais bem apreciado com relag@o a um gene particularmente bem
estudado, o gene de B-globina. A cadeia de 3-globina é um
polipeptideo com 146 aminoécidos, codificada por um gene que
ocupa aproximadamente 1,6 kb no braco curto do cromossomo
11. O gene tem trés éxons e dois introns (ver Fig. 3.6). O gene
de B-globina, bem como outros genes no grupo de 3-globina (ver
Fig. 3.7), é transcrito em uma direcéo do centromero para o tel6-
mero. Esta orientacfo, entretanto, € diferente para outros genes
no genoma e depende de qual filamento da dupla hélice cromos-
sdmica € o filamento codificante de um determinado gene.

As seqiiéncias de DNA necessdrias para uma inicia¢8o preci-
sa da transcri¢do do gene de B-globina estio situadas no promo-
tor em cerca de 200 pares de bases antecedentes ao ponto de ini-
cio da transcri¢fo. A seqiiéncia de dupla hélice de DNA desta
regifio do gene de B-globina, a seqiiéncia correspondente de RNA
e a seqiiéncia traduzida dos 10 primeiros aminodcidos sdo mos-
tradas na Fig. 3.9 para ilustrar as relagdes entre estes trés niveis
de informag¢do. Como mencionado antes, € o filamento 3’ para
5’ do DNA que serve como molde e € transcrito, mas € o
filamento 5° para 3° do DNA que corresponde mais diretamente
a seqiiéncia 5” para 3’ do mRNA (e, de fato, € idéntica a ele,
exceto por U substituindo T). Devido a sua correspondéncia, o
filamento 5 para 3’ do DNA de um gene (o filamento que ndo é
transcrito) é o filamento em geral relatado na literatura cientifi-
ca ou nos bancos de dados.

De acordo com esta convengao, a seqiiéncia completa de apro-
ximadamente 2,0 kb do cromossomo 11 que inclui o gene de 3-
globina é mostrada na Fig. 3.10. (Vale a pena refletir que esta pa-
gina de nucleotideos representa apenas 0,000067% da seqiiéncia
de todo o genoma humano). Dentro destes 2,0 kb estd contida a
maioria dos elementos de seqiiéncia necessdrios para codificar e
regular a expressdo deste gene, mas ndo todos. Na Fig. 3.10 séo
indicadas muitas das caracteristicas importantes do gene de 3-
globina, incluindo os elementos de seqiiéncia promotora conser-
vados, os limites de introns e éxons, os sitios de corte do RNA, os
c6dons iniciadores e finalizadores e o sinal de poliadenilagdo, to-
dos os quais sdo conhecidos como estando mutados em varios
defeitos herdados do gene de B-globina (ver giap. 11).

INICIO DA TRANSCRICAO

O promotor de B-globina, como muitos outros promotores gé-
nicos, consiste em uma série de elementos funcionais relati-

s ... TATTGCTTACATTTGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCG - &
DNA 5 . ATAACGAATGTAAACGAAGACTGTGTTGACACAAGTGATCGTTGGAGTTTGTCTGTGGTACCACGTGGACTGAGGACTCCTCTTCAGACGG ... &
T. Transcricao
Inicio e
Matriz de leitura
I 1
mRNA 5 ACAUUUGCUUCUGACACAACUGUGUUCACUAGCAAOCUCAAACAGACACCAUGGUGCACCUGACUCCUGAGGAGAAGUCUGCC s B

Traducao *

B"QIObma x**xValHisLeuThrProGluGluLysSerAla

Fig. 3.9 Estrutura da seqiiéncia de nucleotideos da ponta 5" do gene humano de B-globina no braco curto do cromossomo 11. A trans-
cricdo do filamento 3" para 5’ (inferior) comega no ponto indicado para produzir o mRNA de B-globina. A matriz de leitura traducional é
determinada pelo cédon iniciador AUG (***); os cédons subseqiientes que especificam aminodcidos sdo indicados em vermelho. As

outras duas matrizes potenciais ndo sdo usadas.
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5'....agccacaccctagggttggccaatictactcccaggagcagggagggcaggagccagggctgggcotaaadl

* ok ok

gtcagggcagagccatctattgcttACATTTGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATG

) ValHisLeuTreProGluGluLisSerAlaValTreAlaLeuTrpGliGLiValAsnValAspGluValGliGliGlu
Exon1 GTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAG

AlaleuGliAr-
GCCCTGGGCAGgtggtatcaaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactgggcatgtggagacagagaag

] -gleuLeuValValTir
intron 1 actcttgggtttctgataggcactgactctctctgectattggtctattttcccacccttagCTGCTGGTGGTCTAC

ProTrpTreGlnArgFenFenGluSerFenGliAspLeuSerTreProAspAlaValMetGliAsnProlisVallis
CCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAG

Exon 2 ,
o AlaHisGlilislLisVallLeuGliAlaFenSerAspGlilLeuAlaHislLeuAspAsnlLeulisGliTreFenAlaTre

GCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACA

LeuSerGluLeuHisCisAspLislLeuHisValAspProGluAsnFenArg
CTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAGCTGCACGTGGATCCTGAGAACTTCAGGEtlgagtctatgggacccttgatgtttt

ctttcccecttettttctatggttaagttcatgtcataggaaggggagaagtaacagggtacagtttagaatgggaaac
agacgaatgattgcatcagtgtggaagtctcaggatcgttttagtttcttttatttgctgttcataacaattgttttc
ttttgtttaattcttgetttetttttttttcttcteccgeaatttttactattatacttaatgccttaacattgtgtat
intron 2 aacaaaaggqqatatctctgagatacattaagtaacttaaaaaaaaactttacacagtctgcctagtaCdttactatt
tggaatatatgtgtgcttatttgcatattcataatgtccctactttattttcttttatttttaattgatacataatca
ttatacatatttatgggttaaagtgtaatgttttaatatgtgtacacatattgaccaaatcagggtaatfttgcatt
tgtaattttaaaaaatgctttcttcttttaatatacttttttgtttatcttatttctaatactttccctaatctcttt
ctttcagggcaataatgatacaatgtatcatgcctctttgecaccattctaaagaataacagtgataatttctgggtta
aggcaatagcaatatttctgcatataaatatttctgecatataaattgtaactgatgtaagaggtttcatattgctaa
tagcagctacaatccagctaccattctgecttttattttatggttgggataaggetggattattctgagtccaagctag

LeuLeuGliAsnValLeuValCisValleuAla
gcccttttgctaatcatgtteatacctettatettecteccacagCTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTGTGTGCTGGCC

, HisHisFenGliLisGluFenTreProProValGlnAlaAlaTrpGlnLisValValAlaGliValAlaAsnAlaLeu
Exon3 CATCACTTTGGCAAAGAATTCACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTG

AlaHisLisTirHisTer
GCCCACAAGTATCACTAAGCTCGCTTTCTTGCTGTCCAATTTCTATTAAAGGTTCCTTTGTTCCCTAAGTCCAACTAC

TAAACTGGGGGATATTATGAAGGGCCTTGAGCATCTGGATTCTGCCTAATAAAAAACATTTATTTTCATTGCaatgat
gtatttaaattatttctgaatattttactaaaaagggaatgtgggaggtcagtgcatttaaaacataaagaaatgatg
agctgttcaaaccttgggaaaatacactatatcttaaactccatgaaagaaggtgaggctgecaaccagctaatgcaca
ttggcaacagcccctgatgectatgecttattcatccctcagaaaaggattcttgtagaggcettga.. .. 3

Fig. 3.10 Seqiiéncia de nucleotideos no gene humano completo de B-globina. E mostrada a seqiiéncia do filamento 5’ para 3' no gene.
As letras maitsculas representam seqgiiéncias que correspondem ao mRNA final. As letras mintsculas indicam fntrons e seqiiéncias
flanqueadoras. As seqiiéncias CAT e TATA box na regido flanqueadora 5  sdo indicadas. O cédon iniciador ATG (AUG no mRNA) e o cédon
finalizador TAA (UAA no mRNA) sdo mostrados em vermelho. A seqiiéncia de aminodcidos de B-globina é mostrada acima da seqiiéncia
codificante. As abreviacdes com trés letras do Quadro 3.1 sdo usadas aqui. Os dinucleotideos GT e AG, importantes para a recomposi¢ao
do RNA e nas juncdes intron/éxon, sdo mostrados em boxes. (De Lawn R. M., Efstratiadis A., O'Connell C., et al [1980] The nucleotide
sequence of the human B-globin gene. Cell 21:647-651.)
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vamente curtos que sdo tidos como interagindo com protei-
nas especificas (em geral chamadas de fatores de transcri-
¢d0) que regulam a transcricao, incluindo, no caso dos genes
de globina, as proteinas que restringem a expressdo destes
genes a células eritréides, as células nas quais é produzida a
hemoglobina. Uma seqiiéncia promotora importante € o
“TATA boxe”, uma regido conservada rica em adeninas e
timinas que estd cerca de 25 a 30 pares de bases antecedendo
o ponto de inicio da transcri¢ao (ver Figs. 3.6 € 3.10). O TATA
boxe parece ser importante para a determinagdo da posicdo
do inicio da transcri¢do, que no gene de 3-globina estd apro-
ximadamente a 50 pares de bases antecedentes ao ponto de
inicio da tradug@o (ver Fig. 3.9). Assim, neste gene existem
cerca de 50 pares de bases de seqiiéncia que sdo transcritos
mas ndo sdo traduzidos. Em outros genes, esta regido 5’ trans-
crita mas néo traduzida (chamada de 5° UTR) pode ser muito
maior e, de fato, pode ser interrompida por um ou mais in-
trons. Uma segunda regido conservada, o chamado CAT boxe
(na verdade, CCAAT), estd antecedente hd algumas dezenas
de pares de bases (ver Fig. 3.10). Tanto as mutagdes experi-
mentalmente induzidas quanto aquelas de ocorréncia natural
em um destes elementos de seqiiéncia, bem como em outras
seqiiéncias reguladoras mais antecedentes, levam a uma in-
tensa redu¢do no nivel de transcri¢do, demonstrando assim a
importancia destes elementos para a expressdo normal do
gene. Muitas mutacdes nestes elementos reguladores foram
identificadas em pacientes com o distirbio B-talassemia (ver
Cap. 11).

Nem todos os promotores génicos contém os dois elementos
especificos descritos. Em particular, os genes que $30 expressos
constitutivamente na maioria ou em todos os tecidos (chamados
de “genes de manutengdo” [housekeeping genes]) em geral ndo
tém o CAT e TATA boxes, que sdo mais tipicos de genes
histoespecificos. Os promotores de muitos genes de manutencao
em geral contém uma alta propor¢éo de citosinas e guaninas em
relagdo ao DNA circundante (ver o promotor do gene de hipo-
xantina fosforibosiltransferase na Fig. 3.6). Tais promotores ri-
cos em CG em geral estdo situados nas regides do genoma cha-
madas de ilhas de CG (ou de CpG), assim chamadas em fungo
da alta concentragao do dinucleotideo 5’-CG-3’ que fica fora da
regido cromossémica mais geral rica em AT. Algumas das se-
qiiéncias ricas em CG encontradas nestes promotores sdo tidas
como servindo como pontos de ligacdo para fatores especificos
de transcricdo.

Em adi¢@o as seqiiéncias que constituem o préprio promotor,
existem outros elementos de seqiiéncia que podem alterar muito
a eficiéncia da transcri¢do. As mais bem caracterizadas destas
seqiiéncias “ativadoras” sdo chamadas de acentuadores
(enhancers). Os acentuadores sdo elementos de seqiiéncia que
podem agir a distancia (em geral vdrios kb) de um gene para
estimular a transcricdo. Ao contrdrio dos promotores, 0s
acentuadores sdo independentes de posi¢ao e orientacdo e podem
estar localizados a 5’ ou a 3” do ponto de inicio da transcrigdo.
Os elementos acentuadores funcionam apenas em alguns tipos
de células e, portanto, parecem estar envolvidos no estabeleci-
mento da especificidade tissular e/ou o nivel de expressdo de
muitos genes, em conjunto com um ou mais fatores de transcri-
¢do. No caso do gene de B-globina, vdrios acentuadores
histoespecificos estdo presentes dentro do préprio gene e em suas
regides flanqueadoras. A interagio de acentuadores com deter-
minadas protefnas leva a niveis aumentados de transcri¢do.

A expressdo normal do gene de B-globina durante o desen-
volvimento também requer uma seqiiéncia mais distante, chama-
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da de regiao controladora de locus (LCR) e situada anteceden-
do o gene de e-globina (ver Fig. 3.7), que é necesséria para a
expressdo apropriada em alto nivel. Como esperado, as mutagdes
que perturbam ou deletam as seqiiéncias acentuadoras ou LCR
interferem ou impedem a expressdo do gene de B-globina (ver
Cap. 11).

RECOMPOSICAO DO RNA

O transcrito primario de RNA do gene de (3-globina contém
dois éxons, cerca de 100 e 850 pares de base de tamanho, que
precisam ser reunidos. O processo € exato e muitissimo efici-
ente. Noventa e cinco por cento dos transcritos de B-globina
sdo tidos como sendo recompostos precisamente para gerar
um mRNA funcional de globina. As rea¢des de recomposi-
¢do sdo guiadas por seqiiéncias especificas tanto nas pontas
5’ quanto nas pontas 3’ dos introns. A seqiiéncia 5’ consiste
em nove nucleotideos, dos quais dois (o dinucleotideo GT,
situado no intron imediatamente adjacente ao ponto de corte)
sdo virtualmente invariantes entre os pontos de corte em ge-
nes diferentes (ver Fig. 3.10). A seqiiéncia 3’ consiste em cerca
de uma dizia de nucleotideos, dos quais, mais uma vez, dois,
0s AG situados imediatamente a 5° do limite intron/éxon, sdo
obrigatdrios para a recomposi¢do normal. Os préprios pon-
tos de corte ndo estdo relacionados com a matriz de leitura do
mRNA em particular. Em alguns casos, como no do intron 1
do gene de B-globina, o intron corta um cédon especifico (ver
Fig. 3.10).

A importincia médica da recomposi¢do do RNA ¢ ilustrada
pelo fato de que as mutagdes dentro das seqiiéncias conservadas
nos limites intron/éxon comumente prejudicam a recomposi¢io
do RNA, com a reduco concomitante da quantidade de mRNA
final normal de -globina; as muta¢des nos dinucleotideos GT
ou AG mencionadas antes invariavelmente eliminam a remocéo
normal do intron contendo a mutac@o. Vdarias mutacdes de sitio
de corte, identificadas em pacientes com B-talassemia, serdo
discutidas em detalhes no Cap. 11.

POLIADENILACAO

O mRNA final de -globina contém aproximadamente 130 pa-
res de bases do material de 3’ ndo-traduzido (3° UTR) entre o
codon finalizador e o local da cauda poliA (ver Fig. 3.10). Como
em outros genes, a clivagem da ponta 3° do mRNA e a adi¢do da
cauda poliA € controlada, pelo menos em parte, por uma seqiién-
cia AAUAAA de cerca de 20 pares de bases antes do sitio de
poliadenilacdo. As muta¢des neste sinal de poliadenilagdo nos
pacientes com {3-talassemia (bem como mutagdes no sinal de
poliadenilacdo correspondente no gene de a-globina nos paci-
entes com a-talassemia) documentam a importancia deste sinal
para a clivagem apropriada em 3’ e a poliadenilagio (ver Cap.
11). A regido 3’ ndo-traduzida de alguns genes pode ser bem
longa, de até varios kb. Outros genes tém vdrios sitios de
poliadenilacdo alternativa, e a selegdo entre eles pode influenci-
ar a estabilidade do mRNA resultante e, portanto, o estado de
equilibrio de cada mRNA.

ESTRUTURA DOS
CROMOSSOMOS HUMANOS

A composi¢do de genes no genoma humano, bem como os de-
terminantes de sua expressdo, é especificada no DNA dos 46
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cromossomos humanos. Como vimos na se¢fo anterior, cada
cromossomo € tido como consistindo em uma tinica dupla hé-
lice continua de DNA. Isto é, cada cromossomo no nicleo é uma
longa molécula bifilamentar e linear de DNA. Os cromossomos
ndo sdo duplas hélices nuas de DNA. A molécula de DNA de
um cromossomo existe como um complexo, com uma familia
de protefnas cromossdmicas bdsicas chamadas histonas e com
um grupo heterogéneo de proteinas ndo-histonicas dcidas que
ndo sao tdo bem caracterizadas, mas que parecem ser cruciais
para o estabelecimento de um ambiente apropriado para garantir
0 comportamento normal dos cromossomos e a expressio apro-
priada dos genes. Em conjunto, este complexo de DNA e pro-
tefnas, € chamado de cromatina.

Existem cinco tipos principais de histonas que tém um papel
crucial no acondicionamento da fibra de cromatina. Duas c6pias
de cada uma das quatro histonas cerne H2A, H2B, H3 e H4 cons-
tituem um octimero, ao redor do qual se enrola um segmento da
dupla hélice de DNA (Fig. 3.11). Cerca de 140 pares de base do
DNA estdo associados a cada cerne de histona, dando quase duas
voltas ao redor do octdmero. Depois de um curto segmento (de
20 a 60 pares de bases) “espacador” de DNA, forma-se um novo
complexo de DNA, e assim por diante, dando 2 cromatina um
aspecto de contas em um colar. Cada complexo de DNA com
histonas cerne é chamado de um nucleossomo, que é a unidade
estrutural basica da cromatina. A quinta histona, a HI, parece
ligar-se a0 DNA em seguida a cada nucleossomo, na regizio
espacadora internucleossomica. A quantidade de DNA associa-
daao cerne de nucleossomo, juntamente com a regio espacadora,
tem cerca de 200 pares de bases.

Durante o ciclo celular, como vimos no Cap. 2, 0s cromosso-
mos passam por etapas ordenadas de condensac@o e desconden-
sacdo (ver Fig. 2.5). No ndcleo interf4sico, os cromossomos e a
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cromatina estdo bem descondensados em relaciio ao estado alta-
mente condensado da cromatina na metéfase. Entretanto, mes-
mo nos cromossomos interfasicos, o DNA na cromatina est4
substancialmente mais condensado do que estaria como uma
dupla hélice nativa, livre de protefnas.

Os longos filamentos de nucleossomos estdo eles préprios
mais compactados em uma estrutura secundiria helicoidal de
cromatina do que parece ao microscépio eletrénico, como uma
fibra espessa de 30 nm (aproximadamente trés vezes mais gros-
sa que a fibra nucleossdmica) (ver Fig. 3.11). Esta fibra
“solendide” (do grego solenoeides, “em forma de tubo™) cilin-
drica parece ser a unidade fundamental da organizagio da cro-
matina. Os solenéides sdo compactados em al¢as ou dominios
ligados a intervalos de cerca de 100 kb a um arcabouco nio-
histdnico de proteina ou matriz. Tem-se especulado que as al-
¢as sdo, de fato, unidades funcionais de replicacio do DNA ou
de transcrigdo génica, ou ambos, e que os pontos de ligacdo de
cada alca sdo fixados ao longo do DNA cromossémico. Assim,
um nivel de controle da expressdo génica pode depender de
como o DNA e os genes sdo acondicionados nos cromossomos
e de sua associagio a proteinas da cromatina no processo de
acondicionamento.

Os vérios niveis hierdrquicos de acondicionamento vistos em
um cromossomo interfasico sio ilustrados esquematicamente
na Fig. 3.11. A enorme quantidade de DNA embalada em um
cromossomo pode ser apreciada quando os cromossomos sio
tratados para remover a maioria das proteinas da cromatina a
fim de se observar o arcabougo proteico (Fig. 3.12). Quando o
DNA ¢€ liberado pelos cromossomos tratados deste modo, lon-
gas al¢as de DNA podem ser vistas, e 0 arcabougo residual pode
ser visto reproduzindo uma estrutura de um tipico cromosso-
mo metafésico.
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Fig. 3.11 Niveis hierdrquicos de acondicionamento da cromatina em um cromossomo humano.




