evolucao
enética nas
iencias da Vida

Variacao genética na cor dos graos de milho. Cada grao representa um individuo separa-
do, com uma constituicao genetica distinta. A fotografia simboliza a historia do interesse
da humanidade pela hereditariedade. Os seres humanos fazem cruzamentos de diferentes
especies de milho ha milhares de anos, antes do advento da moderna disciplina da gene-
tica. Em prosseguimento com sua heranga, o milho hoje € um dos principais organismos
de pesquisa na genética classica e molecular. [William Sheridan, University of North Dakota,
fotografia de Travis Amos.]

NGSSD planeta Terra tem abundancia de vida (Figura 1.1), e esse mundo vivo
tem sido objeto de grande curiosidade e investigagao desde os primoérdios
da civilizacao. No entanto, nos ultimos 60 anos houve uma revolucao no nosso
entendimento do mundo vivo, e a base dessa revolucao foram as descobertas da
pesquisa genética. Hoje, muitas das principais questoes da biologia sao respondi-
das pela genética, em grande parte pelo entendimento dos mecanismos molecu-
lares e celulares centrados no DNA. A molécula de acido desoxirribonucleico
(DNA) ¢é o topico central de interesse dos geneticistas, mas também se tornou
uma espécie de logomarca para as ciéncias da vida como um todo. A expansao
de nossa compreensao sobre a natureza do DNA e como ele opera nao apenas
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Vida na Terra

Figura 1.1 A riqueza, a complexidade e a beleza da vida tém inspirado as questoes que norteiam a pesquisa bioldgica.

forneceu respostas basicas a questdes fundamentais de todas
as areas da biologia, como também tem levado a aplicagoes
espetaculares em muitas dreas do conhecimento humano,
como a medicina € a agricultura.

Neste capitulo, apresentamos uma visao geral da revolu-
cao genética e como ela ocorreu. Ao fazer 1sso, veremos como
antigos mistérios foram desvendados, dando-nos uma visao
clara dos processos centrais da vida nos niveis da célula, do
organismo € da populacao.

Primeiro, precisamos definir genética. Em termos abran-
gentes, genética ¢ o estudo de todos os aspectos dos genes. Por
sua vez, genes sao definidos como as unidades fundamentais
da informacao biolégica. Podem ser comparados a palavras na
linguagem do processo da vida. Havia relativo conhecimen-
to sobre os genes antes da descoberta do DNA, mas agora
sabemos que, em praticamente todos 0s casos, 0s genes sao
compostos por DNA. Assim, a descoberta do DNA levou a
ciéncia biolégica ao campo da genética molecular que, de
modo geral, lida com um ou mais genes a0 mesmo tempo.
Entretanto, inovacgoes tecnolégicas mais recentes levaram a
gendOmica, o estudo dos conjuntos de genes (genomas). A par-
tir dai, a informacdo pode ser analisada nao apenas no nivel
das “palavras”, mas no nivel mais complexo das “sentencas” e
da “gramatica” da vida. Hoje, o termo genética abrange tanto
a genética molecular como a gen6mica.

1.1 Natureza da informacao

biologica
A vida na Terra € representada por todos os organismos que
atualmente vivem no planeta. Uma das propriedades mais

fascinantes da vida € o fato de que ela, por si prépria, se
regenera a cada geracao, a partir de uma Unica célula como

os zigotos (ovos fertilizados). Tal regeneracao ocorre desde
a origem da vida, € cada organismo existente hoje na Ter-
ra, dos menores, como as bactérias, aos maiores, como as
baleias, resulta de milhGes de ciclos de regeneracdo. Essa
observacao simples levou os bidlogos a pesquisarem que
tipo de informacao ha dentro dessas células singulares que
lhes da a capacidade de reconstruir um organismo adulto
complexo. A palavra informacdo significa literalmente “o que
¢ necessario para dar forma”. A partir dai, a questdao era:
“O que constitutr a informagdo biolégica? Desde o inicio do
século XX, os cientistas argumentavam que, tanto em animais
como em vegetais, a informacao estd obrigatoriamente nos
Ccromossomos, corpuisculos em forma de verme e densamente
corados, encontrados nos nicleos das células (Figura 1.2). Os
cromossomos foram considerados provaveis portadores da
informacao, por serem transmitidos intactos de uma gera-
cao a seguinte, mediante divisdoes nucleares precisamente
orquestradas, denominadas metose € mitose.

Na década de 1940, varias correntes de pesquisa mostra-
ram que o elemento que contém a informacao biolégica nos
cromossomos ¢ a molécula de DNA. A estrutura molecular
detalhada do DNA fo1 elucidada por James Watson e Fran-
cis Crick na década de 1950, que deduziram a partir dessa
estrutura que o DNA contém a informacao escrita em um
codigo genético. O DNA é uma série linear de quatro estru-
turas moleculares denominados nucleotidios. A sequéncia
especifica de nucleotidios constitui a linguagem do cédigo.
O DNA, como parte do cromossomo, € transmitido intacto
de uma geracao para a seguinte, de modo que todas as célu-
las em cada geracao tém o mesmo conjunto de DNA com
a mesma informacao contida na sequéncia de nucleotidios.
Portanto, um dos grandes segredos da vida foi revelado: o
projeto arquitetdnico da vida é o DNA. Tal descoberta foi
uma etapa fundamental na revolucao genética. Para enten-
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Cada célula de um organismo tem um complemento de DNA

Organismo Cada nucleo )
(humano) celular contém Um par é uma longa O DNA & uma
Ocorpo — ym complemento  especifico de  molécula de DNA, — dupla hélice.
‘humano e idénticode  cromossomos. € Os genes sédo
feito de trilhGes ¢, ms50mos regides funcionais
decelulas. .. quas copias. desse DNA.
Cada copia é
um genoma.

‘ Cada cromossomo

Figura 1.2 Ampliacdes sucessivas evidenciam o DNA de um organismo em foco.

dermos como o DNA desempenha seu papel, precisamos
conhecer sua estrutura e seu arranjo nas células.

Antes de ingressarmos na visao ampla do estado atual da
genética, € bom lembrar que a maioria dos itens abordados neste
capitulo sera revista de maneira detalhada em outros capitulos;
a abordagem aqui € mais descritiva que analitica, € 0 objetivo é
fornecer uma visao global generalizada do assunto.

Estrutura molecular do DNA

Uma molécula de DNA ¢é formada por duas fitas longas de
nucleotidios enroladas uma em torno da outra, constituindo
uma dupla hélice (Figura 1.3). Ha quatro tipos diferentes de
nucleotidios no DNA: cada um tem um actcar desoxirribose,
um grupo fosfato e uma base nitrogenada. Os acgtcares e fos-
fatos sdo idénticos em cada nucleotidio, mas existem quatro
bases diferentes: adenina (A), timina (T), guanina (G) e
citosina (C). Em cada fita, os acticares e os grupos fosfato
formam uma cadeia semelhante as laterais de uma escada de
mao. As bases projetam-se para o centro € cada base de uma
fita, por meio de ligacoes de hidrogénio, permanece ligada a
uma base na fita oposta, constituindo os “degraus” da escada:
a adenina em uma fita sempre pareia com a timina na outra
fita, enquanto a guanina sempre pareia com a citosina. Essa
especificidade de ligacdo baseia-se na complementaridade da
forma e da carga. E a sequéncia de A, T, G e C em uma fita

que representa a informacdo codificada transportada pela
molécula de DNA (Figura 1.4).

Mensagem. O DNA é a informagio biolégica codificada como
uma sequéncia de nucleotidios. O DNA é uma dupla hélice cons-
tituida por duas cadeias de nucleotidios unidas pelo pareamento
complementar de A com T e de G com C.

O DNA esta organizado em
genes € Cromossomos

O conjunto completo de informacao genética de um orga-
nismo, codificado no seu DNA, constitui o seu genoma.

O DNA é a informacao biolégica

Figura 1.3 A estrutura em dupla hélice do DNA, mostrando os
esqueletos acglcar-fosfato em azul e os pares de bases em marrom.

Nos eucariotos (organismos cujas células tém niticleo), a
maior parte do genoma esta concentrada nos nucleos, cada
um com o mesmo conteiddo de DNA. O DNA nuclear é
dividido em segmentos separados fisicamente, cada um
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Pareamento das bases complementares

C{—IE
0

O"‘-—..
CP\
= O

Figura 1.4 Uma representagio plana do DNA mostrando como
A sempre pareia com T e G com C. Cada fileira de tracos entre as
bases representa uma ponte de hidrogénio.

sendo uma longa dupla hélice. Um cromossomo individual
(Figura 1.5) contém uma dessas duplas hélices altamente
espiralada. O conjunto de cromossomos em organismos
da mesma espécie tem um nimero de Cromossomos €
aspecto caracteristicos. Um exemplo € visto na Figura 1.6,
gue mostra os cromossomos de uma célula da espécie de
pequeno cervo indiano denominado muntiaque (Muntia-
cus muntjak).

Essa ilustracao revela alguns aspectos gerais interessan-
tes dos cromossomos. A parte inferior mostra 0s cromosso-
mos de um ntcleo, espalhados como resultado da ruptura
da membrana nuclear. Os cromossomos foram corados por
sondas moleculares fluorescentes especiais, denominadas
corantes de cromossomos. Nessa preparacao, as sondas foram
designadas de maneira que cada tipo de cromossomo fosse
corado na mesma cor. Essa coloracdo revela que o total de
seis cromossomos na verdade corresponde a dois conjuntos
de trés um par de cromossomos vermelhos, um par verde e
um par violeta. Esses pares indicam um aspecto importante
do material genético nuclear da maioria dos mamiferos e
plantas, ou seja, esses organismos sao diploides, o que sig-
nifica que seus nicleos contém duas cépias completas do
genoma e, assim, dois conjuntos idénticos de cromossomos.
O nimero de cromossomos no conjunto gendémico basico é
denominado niumero haploide (designado n) que, no caso
do muntiaque, € 3. Consequentemente, no caso desse cervo,
o estado diploide é designado 2n = 6. Os seres humanos tam-
bém sao diploides, mas temos duas copias de 23 cromosso-
mos distintos, de modo que, no nosso caso, n =23 € 2n = 46.
Muitos eucariotos, como os fungos, sdo haploides, ou seja,
seus nucleos contém apenas um conjunto de cromossomos.
Por exemplo, o mofo do pdo Neurospora é haploide, com n =7

O genoma nuclear

Célula eucariotica
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Figura 1.5 O genoma nuclear é composto por um nimero de cromossomos especifico para cada espécie. Uma regido cromossdmica foi

expandida para mostrar o arranjo dos genes.
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Um genoma diploide visualizado

Figura 1.6 O genoma nuclear nas células de uma fémea do mun-
tiaque indiano, um tipo de cervo pequeno (2n = 6). Os seis cromosso-
mos visiveis sdo de uma célula obtida no processo de divisdao nuclear.
Os trés pares de cromossomos foram corados com sondas de DNA
cromossomo-especificas, cada uma delas marcada com um corante
fluorescente diferente (pintura cromossémica). Um ntcleo derivado
de outra célula esta no estagio entre as divisOes. [Fotografia fornecida
por Fengtang Yang e Malcolm Ferguson-Smith, da University of Cambridge.
Foi capa de Chromosome Research vol. 6, n® 3, abril de 1998.]

Em um organismo diploide, os dois membros de um par de
cromossomos sao denominados cromossomos homélogos
ou, as vezes, apenas homoélogos. As sequéncias de DNA de
um par de cromossomos homoélogos sao praticamente as

mesmas, embora frequentemente haja variacao minima na
sequéncia de nucleotidios.

Cada molécula de DNA cromossdémico contém muitas
regioes funcionais denominadas genes. Portanto, os genes
sao segmentos ao longo de uma molécula continua de DNA.
Os genes sao os transportadores primarios da informacao
no genoma, € muito da genética esta focada neles. Contudo,
ha consideravel variagao entre as espécies no nimero € no
tamanho dos genes, bem como no “panorama” cromossémico
geral (Figura 1.7). No caso dos eucariotos, 0 niimero de genes
varia de cerca de 6.000 na levedura Saccharomyces cerevisiae a
aproximadamente 20.500 no Homo sapiens e 32.000 no milho.
O tamanho das regides entre os genes também ¢ varidvel
entre as espécies.

Outra surpresa que surgiu da pesquisa molecular € a de
que, em muitas espécies, a sequéncia codificadora funcio-
nal dos genes contém insercdes ndo codificadoras internas
denominadas introns (Figura 1.7). A existéncia de um grande
numero de introns pode tornar o gene enorme. O caso mais
extremo € o do gene humano codificador da proteina distro-
fina, que se apresenta defeituoso na distrofia muscular: os
introns desse gene aumentam o tamanho do gene em varias
centenas de vezes. Dois segmentos especificos do genoma
humano sao mostrados na Figura 1.8 e 1lustram o arranjo de
introns em alguns genes especificos.

Como os cromossomos homélogos sao praticamente idén-
ticos, eles contém os mesmos genes nas mesmas posigoes rela-
tivas. Assim, nos diploides, cada gene esta presente como um
par de genes. No entanto, observe na Figura 1.6 que, embora
o niicleo em uma célula do corpo (somdtica) contenha pares
de cromossomos, eles nao estdo fisicamente pareados no sen-
tido de estarem préximos um do outro. Os cromossomos do

Panoramas cromossomicos representativos

Segmento
Bactéria cromossomico
T T I — TE—— P— I : : 20 kb
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Figura 1.7 Os genomas de quatro espécies diferentes tém topografias génicas muito diferentes. Em verde-claro, introns; em verde-escuro,
éxons; em branco, regioes entre as sequéncias codificadoras (incluindo regides reguladoras mais DNA “espacador”). As duas ilustragoes

superiores e as duas inferiores estdo em escalas diferentes.
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Visualizacao de um cromossomo humano especifico
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Figura 1.8 As regides transcritas dos genes (verde) em dois segmentos do cromossomo 21, com base na sequéncia completa desse cro-
mossomo. (Dois genes, FDXP2 e IMMTP, estdo em laranja para distingui-los dos genes adjacentes.) Alguns genes estdo expandidos para
mostrar as regioes codificadoras (‘éxons’; barras pretas) € nao codificadoras (introns; verde-claro). Na vertical estdo os nomes dos genes
(alguns de funcdo conhecida e outros ndo). As marcagdes 5’ e 3’ mostram o sentido da transcricdo dos genes. [De M. Hattori et al., Nature

405, 2000, 311-319.]

nucleo que sofreu ruptura mostrados na parte inferior da
imagem nao revelam pareamento. Observe também que a
parte superior da imagem mostra um nicleo intacto de outra
célula e, mais uma vez, esta claro que os cromossomos nao
estao pareados; por exemplo, os membros do par violeta estdao
nas extremidades opostas do nicleo. Contudo, o pareamen-
to fisico de homdlogos ocorre na divisao nuclear conhecida
como meiose, conforme veremos no Capitulo 2.

Todas as moléculas de DNA em um genoma podem ser
separadas pelo tamanho em um gel empregando-se uma téc-
nica denominada eletroforese. O nimero de fitas de DNA
observados apés eletroforese € igual ao numero haploide de
cromossomos, confirmando que cada cromossomo contém
apenas uma molécula de DNA. Entretanto, calculos simples
da quantidade de DNA por célula mostram que o compri-
mento da molécula de DNA em um cromossomo € sempre
muito maior do que o comprimento do cromossomo. Por
exemplo, 0 genoma humano tem cerca de 1 m de DNA no
total, o que da um comprimento médio de DNA cromosso-
mico de cerca de 4 cm. Mas os cromossomos sao medidos
em uma escala de microns (milionésimos de um metro).
Sem duvida, o DNA estd compactado de maneira muito
eficiente no cromossomo. Essa compactacdao é conseguida
mediante o enrolamento da dupla hélice de DNA ao redor de
estruturas moleculares denominadas nucleossomos (Figu-
ra 1.9). Cada nucleossomo é composto por oito proteinas
denominadas histonas. A cadeia DNA-nucleossomo de
um eucarioto é ainda mais espiralada e dobrada, conforme
representada na Figura 1.10. A ilustracdo mostra outro
componente do cromossomo, denominado arcabouco, que
ajuda a organizar a estrutura tridimensional de um cromos-
somo. O DNA e os nucleossomos associados constituem a
cromatina, a matéria-prima dos cromossomos. Uma regiao

cromossOmica, visivel como uma constricao, denominada
centromero, age como um ponto de fixacao para mover
o cromossomo durante a divisao celular. As extremidades
dos cromossomos sao denominadas telomeros. Embora os
telomeros em geral ndo tenham caracteristicas visiveis, eles
contém sequéncias de DNA especializadas necessarias para
a divisao cromossdmica. Os telomeros funcionam como as
pontas de plastico nos cadarcos, impedindo que o cromos-
somo se desgaste.

Mensagem. O DNA gendmico nuclear dos eucariotos é divi-
dido em um numero distinto de subunidades, cada uma enrolada
em torno de proteinas histonas em um cromossomo. As principais
regioes funcionais do DNA sdo os genes, que estao distribuidos
ao longo do DNA cromossdmico.

O DNA nuclear nao esgota por inteiro a histéria. Além do
DNA nuclear, uma pequena fracao especializada dos geno-
mas eucaridticos é encontrada nas mitocondrias. As plantas
também tém DNA especializado em seus cloroplastos. Juntos,
esses DNA constituem o genoma extranuclear.

Procariotos como as bactérias nao tém ntucleos, de modo
que o genoma fica no citoplasma. O genoma de um procarioto
em geral € um Unico cromossomo nao espiralado, que na
maioria dos casos € circular. Os procariotos tém frequente-
mente cromossomos circulares pequenos denominados plas-
midios, além do cromossomo principal. Os genomas de virus
sao muito menores € em geral lineares.

Uma representacao geral dos genomas € mostrada na
Figura 1.11.

Como todos sabemos, para tentar construir alguma coisa,
¢ preciso um plano ou projeto. Portanto, saber que a con-
tinuidade da vida tem seu fundamento no DNA, conhecer
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O DNA cromossdomico esta enrolado ao redor de histonas
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Figura 1.9 (a) Um modelo de nucleossomo mostra o DNA enrolado duas vezes em torno de um octimero de histonas. (b) Vistas latera
e terminal da cadeia helicoidal de nucleossomos, com diametro de 30 nm, mostrando os octdmeros de histonas como discos roxos. Uma
histona adicional denominada H1, que ndo faz parte do octamero, corre pelo centro da espiral, agindo como um estabilizador. [(a) Allan
Wolfe e Van Moudrianakis; (b) H. Lodish, D. Baltimore, A. Berk, S. L. Zipursky, P. Matsuidara e J. Darnell, Molecular Cell Biology, 3™ ed. Copyright
1995, Scientific American Books.]

a sua estrutura € como esta organizado nas c€lulas foram 1.2 Como a info rmagﬁo ad q uire

passos gigantescos nao apenas na genética, mas em toda a

biologia. forma bloléglca

Assim que os cientistas entenderam a natureza da molécula
que continha a informacao biolégica, a pergunta ébvia pas-
Condensacao cromossomica por super-helicoidizacao eI R Tt e LTl R R LR IR R
era convertida na “forma”, o material que vemos ao olhar
um organismo? A forma de um organismo é sua esséncia
fisica, incluindo seu tamanho, aparéncia, cor, cheiro, com-
portamento e assim por diante. Os principais elementos da
forma nos organismos sao as proteinas: quando vocé€ olha um
organismo vivo, esta vendo proteinas ou material constitui-
do por elas. As proteinas podem ser classificadas em trés
tipos béasicos: estruturais, enzimaticas e reguladoras. Con-
forme o nome sugere, as proteinas estruturais contribuem
para a estrutura fisica externa, como os pelos, as unhas e
os musculos, bem como para os elementos estruturais den-
tro da célula, como o citoesqueleto. As proteinas enzimdticas
catalisam as reacdes dentro das células, que ddo origem a
todos os principais tipos de moléculas, inclusive as proprias
proteinas, os acidos nucleicos, os carboidratos e os lipidios.
As proteinas reguladoras ativam ou desativam a atividade
génica no momento e no local adequados. Assim, a principal
tarefa do sistema vivo é converter a informacao do DNA dos
genes em proteinas.

Os geneticistas moleculares desvendaram o mecanismo
basico da conversao logo ap6s a descoberta do DNA. O
aspecto mais notavel dessa descoberta nao foi apenas o fato
de o DNA ser o sistema de armazenamento da informacao

; _ em praticamente todos os organismos, mas também que a
Figura 1.10 O modelo mostra um cromossomo super-helicoidal em ¥ 16 oAdi srice & bag :
divisdo celular. As algas estao compactadas tao densamente, que apenas HIGHapEdT A0 CRCEY: gERLtcd e

suas extremidades sdo visiveis. Em uma extremidade, a estrutura esta todos os organismos €, portanto, € 0 mecanismo pelo qual o
parcialmente desespiralada, para mostrar seus componentes. DNA é convertido em proteinas. Essa uniformidade notavel
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Comparacao estrutural dos componentes do genoma de eucariotos, procariotos e virus
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Figura 1.11 Eucariotos, procariotos e virus, todos contém cromossomos nos quais se localizam os genes, mas hé algumas diferengas
nos genomas. Por exemplo, os cromossomos procariéticos sao circulares, enquanto os cromossomos virais € 0s nucleares eucarioticos sao
lineares. Duas organelas eucaridticas — as mitocondrias e cloroplastos — contém cromossomos circulares separados.

no sistema de informacao resulta do fato de que todos os
organismos compartilham um ancestral evolutivo comum.

Transcricao

No primeiro estdgio do processo de sintese de proteina, o
DNA de um gene € copiado e forma-se outra molécula linear
denominada acido ribonucleico (RNA). O processo de copia
é denominado transcricao. O RNA também é composto de

nucleotidios, mas o acticar é ribose € a base uracila substitui
a base timina. Enquanto o DNA é uma dupla hélice, o RNA
¢ uma fita simples. Ainda assim, a sequéncia de nucleotidios
de uma das fitas da dupla hélice de DNA € copiada fielmente
dando origem a sequéncia de nucleotidios no RNA, exceto
que a base uracila € inserida sempre no lugar da timina do
DNA original. Na maioria dos eucariotos, o transcrito inicial
¢ modificado por excisdo de introns. A forma final dos trans-
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Transcri¢ao e tradu¢ao em um eucarioto
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Figura 1.12 Em uma célula eucariética, 0 mRNA §é transcrito a
partir do DNA no nicleo e em seguida transportado para o citoplas-
ma, para ser traduzido em uma cadeia polipeptidica.

critos génicos destinados a sintese de proteinas € denominada
RNA mensageiro (mRNA). A palavra mensageiro é usada
para transmitir a ideia de que essa molécula € o veiculo que
leva a informacao de um gene para a maquinaria molecular
de sintese de proteinas. Cada regidao transcrita € flanqueada
por uma ou mais regidoes que determinam quando a trans-
cricao daquele gene ira ocorrer € em que células.

A unidade de transcri¢dao geral composta por uma regiao
produtora de mRNA mais seus elementos regulatérios flan-
queadores é a unidade que chamamos de gene. E nesse sen-
tido que o gene é a unidade funcional béasica do genoma:
um gene €, de fato, uma unidade de transcricao. A producao

de mRNA eucariético estd esquematizada no alto da Figu-
ra 112,

Traducao

No segundo estagio da sintese de proteina, cada mRNA é
traduzido em uma proteina especitica. Dai, a sequéncia

DNA — RNA — proteina

ter se tornado um dos mantras operacionais da biologia. Na
verdade, essa € uma das maiores descobertas da biologia, €
serviu de fundamento para muito da pesquisa biolégica nos
tltimos 50 anos. Como ocorre com todas as regras, existem
excecoes €, em algumas situacoes, 0 RNA pode ser transcrito
de maneira reversa em DNA. Por exemplo, usa-se a transcri¢ao
reversa para conservar os telomeros que formam as extremi-
dades dos cromossomos.

Os detalhes da traducao sao complexos e intricados, como
veremos no Capitulo 9, mas o nivel basico é bastante simples
(parte inferior da Figura 1.12). Toda proteina tem uma estru-
tura tridimensional, mas essencialmente € uma longa cadeia
de aminoacidos denominada polipeptidio. Ha 20 aminoacidos
principais nas células, sendo as varias combinacoes desses 20
que conferem a cada proteina sua forma e sua funcao especiti-
cas. A cadeia de aminoacidos é dobrada ou espiralada, dando a
proteina a forma correta para que exerca a sua funcao.

Como a sequéncia de nucleotidios no mRNA é traduzida em
uma sequéncia de aminoacidos na proteina? Grupos de trés
nucleotidios, denominados c6dons, constituem as “palavras”
de trés letras da linguagem do cédigo genético. Cada combi-
nacao de trés resulta em um dos 20 aminoacidos especificos.
Os cédons no mRNA sao “lidos” consecutivamente a partir de
uma extremidade pela maquinaria de traducao, denominada
ribossomo. Assim, uma sequéncia linear especifica de nucleo-
tidios € convertida em uma sequéncia linear de aminoacidos,
constituindo uma proteina especifica. O sistema de traducao
envolve um namero de componentes celulares.

Mensagem. A genética molecular mostrou que a forma biol6-
gica € gerada pela traducao da sequéncia de coédons do mRNA
na sequéncia de aminoacidos da proteina.

Algumas moléculas de RNA nunca sdao traduzidas em
proteina, mas mesmo assim desempenham um papel impor-
tante na célula. A existéncia dessa classe geral de RNA fun-
cionais é conhecida h4 algum tempo. Os primeiros exemplos
foram o RNA ribossomico (rRNA), parte dos ribossomos, €
o RNA transportador (tRNA), cujo papel é levar aminoa-
cidos para o sistema de traducdao. Pesquisas recentes reve-
laram que ha muito mais tipos de RNA funcionais que sao
essenciais para as funcgoes celulares normais.

Os mecanismos de transcricao e traducao delineados sao
a base estrutural do processo complexo pelo qual um zigoto
indiferenciado torna-se um organismo complexo, com muitos
sistemas operacionais diferentes. E evidente que as células
produtoras de pelos na pele precisam agir de maneira muito
diferente daquelas que produzem insulina no pancreas. Como
essa diferenciacdo € alcancada? Sabe-se que cada uma dos tri-
lhdes de células de um organismo multicelular tem o mesmo
complemento total de DNA, portanto € légico que conjuntos
diferentes de genes precisam estar ativos em diferentes tipos celula-
res. Na verdade, pode-se mostrar que a maioria das moléculas
de mRNA é sintetizada em estdgios especificos do desenvolvi-
mento, € n3o em outros. A transcricao génica é controlada por
proteinas reguladoras, que por sua vez sdo formadas por outros
genes em resposta a sinais especificos que podem vir de fora ou
de dentro da célula. Alguns dos elementos principais da trans-
cricao e da traducao estao ilustrados na Figura 1.13, que mostra
a transcricao e a traducao em um organismo eucarioto.

Como a vida se replica?

Outro enigma da biologia tradicional era: como a vida se
perpetua através do tempo? As pessoas tém bebés, caes tém
filhotes e arvores dao sementes. Como essa constancia de
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O fluxo de informacao em uma célula eucariética
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Figura 1.13 Visao simplificada da acdo génica em uma célula eucariética. O fluxo bésico de informacdo genética é do DNA para o RNA
e deste para a proteina. Sao mostrados quatro tipos de genes. O gene 1 responde a sinais reguladores externos e forma uma proteina para
exportacdo; o gene 2 responde a sinais internos e produz uma proteina para uso no citoplasma; o gene 3 codifica uma proteina para ser
transportada para uma organela; o gene 4 € parte do DNA da organela e da origem a uma proteina para uso dentro de sua prépria organe-
la. O promotor € a regido onde a transcricao tem inicio, e a RNA polimerase € a enzima da transcricao. A maioria dos genes eucariéticos
contém introns, regides (geralmente ndo codificadoras) que sdo retiradas na formacdo do RNA mensageiro funcional. Observe que muitos
genes de organelas contém introns e que uma enzima que sintetize RNA é necessaria para a sintese do mRNA na organela. Esses detalhes

foram omitidos no esquema da organela por uma questdo de clareza.

forma através do tempo € alcancada? Mais uma vez a resposta
estd no DNA, que constitui a base da descendéncia através
do tempo, tanto de células como de organismos.

A prépria estrutura do DNA favorece a sua replicacio.
Embora um processo bastante complexo em seu detalhe, a

ideia, originalmente proposta por Watson e Crick, € simples:
as duas fitas de DNA separam-se e nucleotidios recém-sin-
tetizados sdo depositados nas fitas antigas, cada um pareado
com seu par apropriado, A com T e G com C (Figura 1.14).
Os nucleotidios da nova fita sdo entdo ligados (unidos) e
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Um DNA dupla hélice torna-se dois
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Figura 1.14 Quando novas células se formam, a replicagdo do
DNA possibilita a um cromossomo originar cromossomos filhos e
passar para as novas células.

mantidos no lugar pela fita antiga. Portanto, surgem duas
moléculas de DNA, cada uma levando uma das fitas antigas
existentes mais uma fita recém-sintetizada. Esse processo de
replicacao ocorre toda vez que uma célula somatica se divide
e também quando as células sexuais (gametas) sdo formadas
(Figura 1.15). Esse é o modo pelo qual a vida perpetua sua
cOpia através do tempo, tanto na producgao de novas geracoes
como na regeneracao de um novo organismo vivo a partir de
uma unica célula progenitora como um ovocito fertilizado.

Mensagem. A perpetuacdo da vida através do tempo baseia-se
na alta fidelidade da replicacdao do DNA gen6mico.

Alteracao no nivel molecular do DNA

As espécies tém caracteristicas bem estabelecidas que as defi-
nem, de modo que podemos (por exemplo) sempre distinguir
uma toninha de uma baleia. No entanto, ha grande variacdo
dentro das espécies. Acredita-se que grande parte dela seja
variacao neutra, sem nenhum efeito aparente na sobrevida,

A replicacao do DNA é a base para a perpetuacao

da vida através do tempo
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Figura 1.15

mas que permite que os individuos sejam distinguidos. Por
exemplo, € facil distinguir as orcas pela forma da nadadei-
ra dorsal e pelo tamanho e forma das manchas brancas no
Corpo.

A base da variacdo hd muito é motivo de grande curio-
sidade para os seres humanos, em particular como ela esta
relacionada a variacao humana. Os geneticistas deram um
grande passo na direcao do entendimento da variacao quan-
do descobriram que o DNA genémico pode ser modificado.
Suas descobertas sobre os mecanismos de alteracao no DNA
foram fundamentais para a compreensao da base da variacao,
conhecimento que agora esta sendo aplicado na medicina e
em muitas outras areas de pesquisa.

Comparacoes do DNA de diferentes individuos mostram
que as diferencas em geral sdo decorrentes de pequenas
divergéncias na sequéncia de DNA dos genes. Uma alteracdo
na sequéncia do DNA denomina-se mutacao. As mutacoes
ocorrem naturalmente, como resultado de erros quimicos no
processamento do DNA na célula ou pela exposicao a agentes
ambientais, como radiacao de alta energia ou reagentes qui-
micos. Sendo alteragoes aleatdrias na maquinaria molecular,
a maioria das mutacoes € prejudicial, embora algumas nao
tenham nenhum efeito ou sejam até vantajosas. Se as muta-
coes ocorrerem nas células germinativas, como o ovécito ou
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Um gene mutante causa albinismo

Figura 1.16 Uma versdo ndo funcional de um gene que produz
o pigmento da pele resulta na auséncia de pigmento. Nesse caso,
ambas as cOpias de um par de genes sofreram mutagdo. [Copyright
Yves Gellie/lcone.]

0 espermatozoide, entdo elas poderao ser transmitidas a pro-
génie e contribuir para a variacao entre individuos. Um exem-
plo marcante do efeito potencial de uma mutacao em um
inico gene € visto no albinismo em humanos (Figura 1.16).

As mutacoes podem levar a condicoes graves. Elas sdao
a causa de doencas humanas transmitidas de uma geracao
para a seguinte, conhecidas como doencas hereditarias. Por
exemplo, a doenca de Tay-Sachs (que afeta os nervos) e a
distrofia muscular (que afeta os miusculos) sdo causadas
por mutacoes em genes Gnicos que alteram radicalmente
ou impedem a funcao génica. Tais mutacdes originam-se
nas gonadas e, entdo, sao transmitidas para o ovécito ou
o espermatozoide. A Figura 1.17 mostra alguns exemplos.
Mutacoes em células que nao as germinativas nao tém as
mesmas consequéncias: em geral, tais mutacdes simples-
mente destroem uma célula, o que nao causa impacto no
funcionamento do organismo como um todo. Em outros
casos, elas podem afetar as proteinas reguladoras que con-
trolam a divisao celular e resultar em um cdncer naquele
ponto.

Pesquisa recente revelou outro tipo de alteracdo herda-
da de funcao que nao se baseia em mutagoes no DNA. Um
exemplo € a modificacdo quimica de certas histonas. Acredi-
tava-se que o papel das histonas limitava-se ao enrolamento
do DNA na compactacao do cromossomo, mas agora parece
que as histonas também podem ter uma funcao reguladora,
restringindo o acesso de proteinas reguladoras aos genes, €
assim silenciando-os. Certas alteracdes quimicas nas histo-
nas, induzidas pelo ambiente, se autoperpetuam e a alteracao
na funcao génica que elas causam também pode ser trans-
mitida aos descendentes. Tais alterac6es ndo genéticas sao
chamadas epigenéticas. Sua existéncia mostra que a expo-

sicao ambiental pode afetar a funcao dos genes, geralmente
de maneira negativa. A pesquisa atual objetiva delinear o
“epigenoma”, a parte do genoma que € suscetivel a modifi-
cacao epigenética.

Além disso, alguma variacdo natural nos individuos é
causada por efeitos ambientais que nao agem sobre o DNA.
Por exemplo, diferencas dietéticas entre os individuos podem
afetar o tamanho, a forma e a funcao. Essas alteracoes em
geral nao sao herdadas.

Mensagem. A alteragdo hereditdria é causada principalmente
por mutacoes no DNA, mas também por efeitos epigenéticos.

O entendimento da base da variacao genética entre indi-
viduos de uma espécie também ajuda a esclarecer como sur-
gem as diferentes espécies, em outras palavras, como ocorre
a evolucdo, que vamos considerar a seguit.

1.3 Genética e evolucao

Além das perspectivas que tem fornecido sobre a biologia
celular e dos organismos, a genética é agora um componente
fundamental no estudo da evolucao. Atualmente, o planeta
Terra abriga inameras formas vivas diferentes, € o registro
t6ssil mostra que foi a casa de muito mais espécies no pas-
sado, agora extintas. Talvez uma das maiores e mais contro-
vertidas questoes sempre levantada sobre o mundo vivo seja
como essas formas (inclusive humanos) surgiram.

Selecao natural

No século XIX, os ingleses Charles Darwin e Alfred Russel
Wallace propuseram uma explicacao para a origem natural
das espécies. Ambos ficaram impressionados nao apenas
com a vasta diversidade da vida, como também pelos niti-
dos padrées de similaridade entre as espécies. Por exem-
plo, embora seres humanos, aves € toninhas sejam espécies
muito diferentes que ocupam nichos ecolégicos diferentes,
seus membros anteriores tém o mesmo nimero de 0ssos nas
mesmas posicoes relativas. A interpretacao foi a de que essas
similaridades entre espécies devem-se a um ancestral comum
e que as diferencas devem-se a forca da selecdo natural em
diferentes habitats.

Selecao natural € o processo pelo qual os individuos com
uma caracteristica particular (como visao melhor) podem
reproduzir-se melhor do que outros em determinado ambien-
te. Como esses individuos terdo uma prole maior, a abundan-
cia relativa de individuos com a caracteristica em questao
ird aumentar. A similaridade devida ao fato de compartilhar
um ancestral comum é denominada homeologia. Essa nocao
abrangente de que a selecdo natural atua sobre a variacao
tornou-se amplamente aceita como a teoria da evolucao,
considerada a maior revolucao cultural na histéria da huma-
nidade, uma nova maneira radical de vermos a n6s mesmos
€ nossas relacoes com o mundo vivo.

A genética deu uma grande contribui¢ao para a teoria da
evolucao. Wallace e Darwin ndo tinham ideia de qual poderia
ser a causa da variacao para a selecao natural, mas a pesquisa
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Muitas doencas humanas sao causadas por mutacoes em genes (nicos
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Figura 1.17 As posicdes dos genes mutados em algumas doengas monogénicas, mostradas nos 23 pares de cromossomos de um ser
humano. Cada cromossomo tem um padrao de bandas caracteristico. X e Y sdo os cromossomos sexuais (XX em mulheres e XY em homens).

* = um tipo da doencga. [Time.]

genética tem mostrado que é a alteracdo no DNA que gera
variacao, que, entao, age como a matéria-prima para a evolu-
cdao. A modificacao no DNA pode ser uma simples mutacao
dentro de um gene ou alteragcdes mais extensas, envolvendo
Cromossomos ou genomas inteiros.

O campo da genética de populagoes tem fornecido uma
base matemaética completa para as mudancas populacionais
que levam a evolucdo. Além disso, o estudo de alteracoes
cromossOmicas em larga escala no nivel gendmico tem reve-
lado mecanismos especificos para a evolucao. Das maneiras
citadas, a genética tem proporcionado suporte substancial
para essa grande percepcao.

Construcao de arvores evolutivas

Uma arvore filogenética (ou evolutiva) é um diagrama rami-
ficado que mostra a relacao evolutiva entre varias espécies
modernas e fésseis por meio de formas ancestrais interme-
diarias no tempo. A sequéncia do DNA é um recurso pode-
roso para a elaboragdo de arvores filogenéticas. Diferencas
nas sequéncias do DNA sdao quantificadas, e espécies com
sequéncias similares sao colocadas mais préximas na arvore
filogenética. Tais arvores de DNA podem ser usadas para testar
padroes de relacGes evolutivas antes propostas exclusivamente
com base na homologia fisica. Elas também podem revelar gru-
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Arvore filogenética baseada nas comparacdes do DNA do citocromo ¢
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Figura 1.18 Uma 4rvore baseada na sequéncia do DNA do gene do citocromo c. Os nldmeros sdo uma estimativa das substituicdes de
nucleotidios que ocorreram no gene codificador dessa proteina nas diversas linhagens; as distancias sao proporcionais as diferencgas de nucleo-
tidios entre organismos. (Todas as diferencas sao pequenas em comparacao com o tamanho do gene.) [©1994 Encyclopedia Britannica.)

pos taxonOmicos novos € inesperados. A homologia do DNA é
geralmente surpreendente; por exemplo, o DNA codificador e
a sequéncia de aminoacidos da proteina citocromo c de trans-
porte de elétrons sao homadlogos em intimeros organismos no
planeta, abrangendo bactérias, fungos, vermes, insetos, mami-
feros e assim por diante (Figura 1.18). Esse tipo de revelacao,
em conjunto com a demonstracdo da grande homologia dos
processos bioquimicos que atuam nas células, tem levado a
uma nova consciéncia de que os seres humanos na verdade
sdo “primos” de todas as formas de vida na Terra.

A genética tem fornecido indicios cruciais sobre a evolu-
cdo humana. A sequéncia do genoma do chimpanzé mostra
que esse animal é nosso parente vivo mais préximo, confir-
mando a hipétese de Darwin de que os seres humanos evolui-
ram a partir dos macacos. Recentemente, o DNA obtido de
ossos dos extintos individuos neandertais (Figura 1.19) foi
usado para gerar uma sequéncia quase completa do genoma
dos neandertais. Como seria de esperar, esse genoma € ainda
mais préximo do nosso que o dos chimpanzés. Além disso,
surgiram indicios interessantes sobre os neandertais, como
o de que um gene importante para a fala estd na mesma
posi¢ao que nos humanos, enquanto a do chimpanzé € dife-
rente. Tal observacdo levou a especulacao fascinante de que
os neandertais tinham a capacidade de falar.

Sequéncias de DNA de pessoas em todo o mundo tém sido
comparadas: tais comparacdes mostram que o mais provavel
é que o Homo sapiens tenha surgido (ou se originado) na Afri-
ca € entao migrado para regioes distantes do planeta. Na ver-

dade, as rotas de migracao especificas podem ser mapeadas
analisando-se essas comparacées (Figura 1.20). Estudos dos
genes de pessoas de diferentes racas revelaram o importante
achado de que nao ha grandes descontinuidades entre as

Homem de Neanderthal

Figura 1.19 O genoma dos neandertais é o mais préximo dos
seres humanos modernos dentre todos os sequenciados. [imagebro-
ker/Alamy.]



Capitulo 1 | Revolugao Genética nas Ciéncias da Vida 15

Rotas de migracao do Homo sapiens baseadas no DNA
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Figura 1.20 A comparacio de regides do DNA mitocondrial (mtDNA) e do DNA do cromossomo Y revela as rotas que o Homo sapiens
seguiu ao colonizar o planeta. Linhas diversas e da mesma cor sao os resultados de estudos com regioes diferentes do DNA. [The Geno-

graphic Project.]

racas, nos dizendo que o conceito de raga nao € significativo
no nivel genético.

Uma reviravolta da descoberta da homologia do DNA
estd em simplificar a tarefa cansativa de determinar as fun-
¢coes dos genes em um genoma imenso como o humano.
Como os genes de estrutura similar nas diferentes espécies
em geral tém funcdes semelhantes, pode-se obter conhe-
cimento da pesquisa prévia sobre genes homdlogos cujas
fungées tenham sido bem estabelecidas em organismos
experimentais.

Ao proporcionar uma compreensao profunda da maneira
como o DNA funciona e muda com o tempo, a genética nos
deu uma nova visdo filos6fica da posicio da humanidade
no universo, inclusive de nossa prépria evolucao. As arvores
de DNA mostram que somos meramente o extremo de uma
ramificacdo de uma rede evolutiva complexa. Nao estamos
em nenhuma posicdao especial, sendo sobreviventes como
quaisquer outras espécies existentes.

Mensagem. A genética deu contribuigdes importantes para
o entendimento da evolugdo, e o conhecimento da homologia
evolutiva no nivel do DNA permite a extrapolacdo do sistema
genético de uma espécie para outra.

1.4 A genética proporciona uma

abordagem nova e poderosa para
a pesquisa biologica

A revolucao genética influencia radicalmente o modo como a
pesquisa bioldgica é feita hoje. A genética adota uma aborda-
gem Unica para responder a questoes biolégicas relacionadas
a descoberta de genes relevantes para elas. O pesquisador
comeca com uma funcdo bioldgica que quer entender, em
seguida volta-se para os genes mutantes que interferem
com aquela funcdo. Tal abordagem define primeiro o con-
junto de genes subjacentes a funcio de interesse, € s6 entao
as funcoes normais € anormais daqueles genes podem ser
exploradas. Observar como um gene mutante funciona de
maneira incorreta pode fornecer indicios sobre sua funcao
normal. Por fim, todos os genes descobertos por meio dessa
“disseccao mutacional” podem ser reunidos para a constru-
cao de um sistema geral de funcionamento dentro da célula.
Cada gene identificado dessa maneira revela uma “palavra”
importante no programa genético subjacente a funcao, ao
passo que a descoberta de um conjunto de genes que afetam,
todos, a mesma funcado revela as “sentencas” que definem o
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programa. Esse tipo de genética funciona de duas maneiras,
denominadas genética direta e reversa.

Genética direta

O ponto de partida da genética direta é tratar células nor-
mais do tipo selvagem que formam o organismo com algum
agente como o0s raios X ou certas substancias quimicas que
causam mutacoes. Em seguida, os descendentes dessas célu-
las (geralmente organismos que crescem a partir delas) sao
submetidos a uma triagem quanto a manifestacao anormal da
funcdao em questdo. Por exemplo, se estamos interessados na
func¢ao biolégica “cor” e o tipo selvagem € roxo, entao poderia-
mos procurar mutacoes que produzam qualquer outra cor
(azul, vermelho, rosa etc.) ou mesmo a auséncia de cor (bran-
co). A primeira pergunta a ser feita é: essas propriedades sao
herdadas como um tnico gene mutado? Tal pergunta pode
ser respondida pelo cruzamento de cada organismo mutante
presumivel com um organismo do tipo selvagem, em seguida
inspecionando-se as proporgoes de progénie do tipo selvagem
e mutante nas geragoes subsequentes de descendentes. As
propor¢oes indicativas da heranca monogénica foram estabe-
lecidas originalmente pelo “pai da genética”, Gregor Mendel,
na década de 1860. Um gene descoberto dessa maneira pode
ser mapeado ou isolado, 0 que em geral leva a sua sequéncia
de DNA.

A proxima etapa € determinar a funcdo de cada gene
que tenha sido identificado. Voltando ao nosso exemplo,
perguntariamos: como aquele gene age influenciando a cor
da flor? As propriedades bioquimicas de cada mutante obti-
do sao estudadas no nivel molecular, chegando a proteina
defeituosa codificada por aquele gene suposto, uma etapa
importante na unido das partes de todo o sistema de reacoes
responsaveis pela cor. Assim, a genética direta no geral pode
ser representada pela sequéncia

Mutac¢ao — descoberta do gene —
sequéncia e funcao do DNA

O campo relativamente novo da gendémica tem facilitado
essa abordagem: assim que um gene com uma proprieda-
de especifica tenha sido mapeado na sequéncia gendmica,
entdo aquela sequéncia génica é conhecida e, se aquele gene
tiver sido estudado em organismos experimentais, entao, por
causa da homologia evolutiva, € muito provavel que ja se
conheca uma funcdo para ele. Por exemplo, genes humanos
para proteinas que promovem a transcricao foram identifi-
cados por sua homologia com os genes da mosca-das-frutas
e de levedura. Muitos distirbios hereditarios tém heranca
complexa (cardiopatia, diabetes melito e fenda palatina sio
alguns exemplos), envolvendo varios genes; a analise gend-
mica comecou a identificar esses genes também.

Genética reversa

A abordagem da genética reversa comeca comumasequéncia
génica (provavelmente conhecida a partir de uma sequéncia
genOmica) que nao tenha funcio conhecida e entdo se tenta
descobrir qual € a sua funcao. Como na genética direta, uma
etapa importante € obter mutagdes naquele gene. Ha varios

procedimentos experimentais ue promovem mutacoes em
genes individuais. Tais procedimentos em geral sdo denomi-
nados mutagénese direcionada e por meio deles é possivel ina-
tivar completamente a funcao do gene, eliminando-o, € entao
se observam os efeitos sobre o funcionamento do organismo.
Alteracoes na funcdo do gene mutante revelam aspectos da
bioquimica do gene quando ele cumpre seu papel normal. (A
técnica funciona bem para genes de copia Gnica. Descobriu-
se com a gendmica que alguns genes estao presentes em mais
de uma cépia e, em tais casos, € possivel inativar todos.) A
genética reversa pode ser resumida pela sequéncia

Gene (sequéncia de DNA) — mutacdo — funcao

Men sagem. Tanto a genética direta como a reversa funcionam
analisando mutagoes e seus efeitos; ao se mostrar como um gene
ndo opera corretamente, deduzimos sua fungao normal.

Manipulacao do DNA

Como todos os cientistas, 0s geneticistas chegam a maior par-
te de suas inferéncias manipulando o sistema e observando
os efeitos. Portanto, ha sempre necessidade de manipular o
genoma de maneiras especificas. Os genomas contém bilhoes
de pares de nucleotidios e também sdao muito grandes para
serem manipulados como uma unidade, razdo pela qual a
maior parte da manipulacao de DNA ¢é focada em partes do
genoma, em geral genes tnicos. Ha 40 anos 1sso era impossi-
vel, mas agora € rotina na pesquisa € em aplicacdes como a
medicina e a agricultura. Como € possivel a mao de alguém
pegar um pequeno segmento de DNA? A abordagem bésica
denomina-se clonagem do DNA, o que significa capturar
um fragmento de DNA e replica-lo muitas vezes, até que
haja muitas cépias, de maneira que ele possa ser tratado
como um reagente em um tubo de ensaio. O processo de
replicar uma sequéncia de DNA é chamado “amplificacao”,
do mesmo modo que um amplificador de guitarra aumenta
o volume do som.

Fragmentos do genoma sao obtidos cortando-se o DNA
de algum modo; por exemplo, mediante agitacao vigorosa
ou cortando-o com certas enzimas. Os fragmentos sao inse-
ridos individualmente em um pequeno cromossomo autor-
replicante denominado vetor (transportador). Os vetores,
com suas cargas, sao entdo introduzidos individualmente
em células bacterianas vivas. O vetor replica a medida que
a célula se divide, e assim seu fragmento inserido também
replica automaticamente. A medida que cada célula divide-se
repetidas vezes, torna-se uma coldnia, que contém um clone
(réplica miiltipla) de um inserto de DNA.

Pode-se usar um clone de DNA de diversas maneiras; por
exemplo, o DNA pode ser modificado e reintroduzido no
organismo original, introduzido em um organismo diferen-
te para criar um organismo transgénico ou sequenciado e
a sequéncia montada com outras sequéncias clonadas para
produzir uma sequéncia genémica. Usa-se DNA clonado na
sintese de muitas proteinas industriais, como as enzimas que
sintetizam acucar a partir de amido de milho, e de proteinas
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de importancia na medicina, como 0 horménio do cresci-
mento humano.

Deteccao de sequéncias especificas
de DNA, RNA e proteina

Ao estudar a estrutura ou a funcao de um gene, os geneticistas
em geral precisam detectar o DNA, RNA ou proteina especi-
ficos do gene de interesse. Por exemplo, podem tentar isolar
um gene relacionado com uma doenca hereditdria humana
por meio de seu transcrito de RNA e da proteina associada.
Como € possivel detectar moléculas especificas entre os milha-
res de tipos na célula? Um método muito usado para detectar
macromoléculas especificas em uma mistura é a hibridizacao
com sonda, em que se usa a especificidade da ligacao inter-
molecular - por exemplo, a afinidade de ligacao de um mRNA
a sequéncia de DNA do qual ele foi transcrito. Uma mistura
de macromoléculas é exposta a uma molécula denominada
sonda, que 1ra ligar-se apenas a macromolécula complemen-
tar. A sonda é marcada de algum modo, seja por um atomo
radioativo ou por um composto fluorescente, de maneira que
o produto da ligacao possa ser detectado com facilidade.

Hibridizacao com sonda para um DNA especifico. Um
gene clonado pode funcionar como uma sonda para encon-
trar segmentos de DNA que tenham a mesma sequéncia
homoéloga ou muito similar. Por exemplo, se um gene de um
fungo foi clonado, ele pode ser usado para encontrar o mes-
mo gene em seres humanos. O gene humano para a oxidase
do 4cido homogentisico (HGO), quando mutante, causa a
doenca sanguinea alcaptontria. O gene HGO foi isolado nos
fungos, antes do sequenciamento do genoma humano, € um
clone do gene HGO de fungo Aspergillus foi usado como uma
sonda para detectar o fragmento do genoma humano que
contém o gene HGO.

O uso de um gene clonado como uma sonda nos relembra
o principio da complementaridade de bases. A sonda funciona
porque sua sequéncia de nucleotidios € complementar ao seu
alvo. O experimento tem de ser feito com as fitas de DNA
separadas, porque entao os sitios de ligacao das bases nao estao
ocupados. O DNA do organismo em estudo € extraido e cor-
tado com uma das inimeras enzimas disponiveis que podem
cortar o DNA em sequéncias-alvo especificas. As sequéncias-
alvo estdo nas mesmas posicoes em todas as células utilizadas
e, portanto, a enzima corta o genoma em grupos definidos de
segmentos de tamanhos especificos. Os fragmentos de DNA
podem ser separados em grupos de fragmentos de tamanhos
diferentes (fracionados) empregando-se a eletroforese. Ap6s o
fracionamento, os fragmentos de DNA separados sao transferi-
dos para um pedaco de membrana porosa, mantendo as mes-
mas posicoes relativas, procedimento denominado Seuthern
blot. A membrana, apés ter sido aquecida para separar as fitas
de DNA e fixa-las, é colocada em uma solucdo que contém
a sonda. A sonda de fita tnica ird encontrar sua sequéncia
complementar de DNA e ligar-se a ela. Por exemplo,

TAGGTATCG
ACTAATCCATAGCTTA

Sonda
Fragmento genémico

Na transteréncia, essa ligacdao concentra a marcacao em
um ponto, como mostrado na Figura 1.21a. Assim, a posi¢ao
do DNA relevante no gel € revelada e aquele DNA pode ser
extraido, se necessario.

Deteccao de conjuntos de genes usando-se microarranjos
de DNA. Quando os genomas forem completamente sequen-
ciados, a hibridizacdo gen6mica total, similar a analise por
Southern blot, podera ser feita. Um arranjo de fragmentos de
DNA que representem todos os genes de um genoma pode ser
fixado na superficie de uma lamina de microscopia de vidro
do tamanho de um selo postal, o que se denomina micro-
arranjo. As sondas em geral sao misturas complexas feitas
convertendo-se mRNA de um tecido (como um cancer) em
DNA denominado ¢DNA. O microarranjo é embebido nessa
sonda marcada e pontos marcados no vidro revelam quais
genes foram transcritos na amostra de tecido, nesse exem-

Sondas podem ser usadas para detectar

macromoléculas especificas
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Figura 1.21 Pode-se usar um gene especifico como sonda para
detectar aquele gene ou seu mMRNA em uma mistura de DNA ou RNA,
enguanto um anticorpo especifico pode ser usado como sonda para
detectar uma proteina especifica em uma mistura de proteinas.
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Microarranjo de hibridizacdo com sonda de DNA
| ) eV ene

Figura 1.22 Cada ponto nesse microarranjo é uma amostra de
DNA diferente, ligada a uma superficie inorganica. As cores diferen-
tes representam quantidades diferentes de sondas cDNA marcadas
(derivadas de transcritos de mRNA) que se ligaram as amostras no
arranjo. O padrdo mostra quais genes estdo sendo transcritos ativa-
mente naquele tipo celular. [Alfred Pasieka/Photo Researchers.]

plo o cancer. A comparacao com tecido nao canceroso revela
quais genes estdo ativos (e inativos) naquele tipo especifico
de cancer. Um exemplo de tal resultado é mostrado na Figu-
ra 1.22. Essa técnica também tem uma ampla variedade de
aplicacoes.

Deteccao e amplificacao de sequéncias pela reacao em
cadeia da polimerase (PCR). Se uma regiao foi sequenciada,
€ possivel detectar homadlogos daquela regidao em uma amos-
tra desconhecida usando-se a reacao em cadeia da poli-
merase (PCR). Tal método requer conhecimento da sequéncia
gendmica e a selecdo de dois segmentos curtos de DNA de fita
simples que flanquelem a regiao em questao. Esses segmentos
podem ser usados como primers para iniciar a replicacao do
DNA naquela regiao. Os detalhes técnicos serao fornecidos
no Capitulo 10, mas, em suma, o processo de replicacao vai e
volta naquela regiao, com cada c6pia sintetizada servindo de
molde para um novo ciclo de sintese. O processo expande-se
exponencialmente, resultando em mauiltiplas cépias de um
segmento de DNA que € equivalente ao daquela regiao (Figu-
ra 1.23). Os primers s6 funcionam se a amostra desconhecida
contiver um homdélogo da regidao-alvo em questao (natural-
mente, incluindo as sequéncias dos primers) e, assim, se for
obtido algum produto da PCR, o teste serve para confirmar
a presenca daquele DNA na amostra.

A técnica da PCR tem sido amplamente empregada nas
ciéncias da vida, inclusive no ambito forense, da medicina e
da agricultura, porque pode detectar rapidamente segmen-
tos especificos de interesse em qualquer tipo de diagnéstico.
A presenca do DNA-alvo em quantidades muito pequenas
nao pode ser detectada, mas as amostras de DNA podem
ser amplificadas pela PCR, o que permite a identificacao da
sequéncia em dquestao se ela estiver presente. A deteccao de

Primers de PCR detectam e amplificam uma regiao

gendmica especifica

Regiao a ser

DNA amplificada

Primer 1 — <«— Primer 2

Multiplas copias da regiao

Figura 1.23 DNA curtos sintéticos homélogos a regides flanque-
adoras podem iniciar a sintese de miltiplas copias da sequéncia
flanqueada, fornecendo uma grande amostra daquele DNA para
analise.

uma sequéncia especifica costuma ser o objetivo (como na
pratica forense), mas o produto amplificado também pode ser
sequenciado e estudado depois, se necessario. Por exemplo,
tecido seco de um f6ssil ou amostras de museus podem ser
submetidos a amplificacao pela PCR, revelando sequéncias
de DNA de animais e plantas ha muito extintos.

Hibridizacao com sonda para um RNA especifico. Em
geral, € necessario detectar um transcrito de RNA em algum
tecido particular. Com essa finalidade, uma modificacao da
analise por Southern blot é util. O mRNA total é extraido
do tecido, separado em fragmentos de tamanhos diferentes
usando-se a eletroforese e transferido para uma membrana
(o que se denomina Northern blot). O gene clonado é usado
como sonda, e sua marcacao ird mostrar o mRNA em questdo
se ele estiver presente (Figura 1.21b).

Hibridizacao com sonda para uma proteina especifica. A
deteccao de proteinas em geral € realizada usando-se anticor-
pos como sondas. Um anticorpo € uma proteina sintetizada
pelo sistema imune de um animal que se liga com alta afi-
nidade a uma molécula, como uma proteina especifica (que
age cComo um antigeno), porque o anticorpo tem um encaixe
especifico para esse antigeno. Para a deteccao da proteina,
uma mistura de proteinas extraida de células é separada em
grupos de proteinas distintas por eletroforese e, entdo, trans-
ferida para uma membrana (o chamado Western blot). A posi-
¢ao de uma proteina especifica de interesse na membrana
é revelada embebendo-se a membrana em uma solucao de
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anticorpo obtida de um coelho ou outro hospedeiro em que
o antigeno tenha sido previamente injetado. A posicao da
proteina € revelada pela posicao da marcacao que o anticorpo
tem (Figura 1.21c).

Mensagem. Acidos nucleicos podem ser usados como son-
das marcadas ou primers para a deteccdo de acidos nucleicos
homdlogos em géis, sobre superficies inorganicas ou em solucao.
Proteinas individuais podem ser detectadas usando-se anticorpos
marcados.

1.5 Organismos-modelo sao
cruciais na revolucao genética

Como apresentado neste livro, sempre encontraremos mais €
mais organismos. Aqueles como Escherichia coli (uma bacté-
ria), Saccharomyces cerevisiae (fermento do pao), Drosophila
melanogaster (mosca-das-frutas) e camundongos sio usa-
dos repetidamente em experimentos que revelaram muito
do que sabemos sobre como funciona a genética. Por que
a pesquisa cientifica usa um grupo relativamente pequeno
de organismos?

Essas espécies, conhecidas como organismos-modelo, foram
escolhidas porque sdo bem adequadas para o estudo da
questao biolégica sob investigacdo. Parte da adequacao dos
organismos-modelo é biolégica: aquele organismo deve ter
propriedades que se adaptem particularmente bem a investi-
gacdao. Um organismo-modelo adequado também tem o bene-
ficio da conveniéncia: € mais facil e menos oneroso manter
organismos pequenos, eles crescem rapidamente e sd0 muito
convenientes para pesquisa. Por causa da homologia evolu-
tiva, 0 que se aprende com um organismo-modelo como a
mosca-das-frutas em geral pode ser aplicado a outras espé-
cles, até mesmo seres humanos.

Alguns exemplos de modelos genéticos de organismos
sao mencionados a seguir (alguns estao ilustrados na Figu-
ra 1.24). Os genomas de todos esses organismos foram
sequenciados.

Por causa do seu pequeno tamanho, bilh6es de bactérias
podem ser usadas em um experimento. O uso de tais nime-
ros grandes permite a detec¢ao de eventos genéticos extre-
mamente raros. As bactérias também podem disseminar-se
em um meio solido especial que seleciona automaticamen-
te um evento genético raro especifico (como mutagdes ou
novas combinacdes de DNA). Portanto, diz-se que o sistema
tem um alto poder de resolucao entre o estado genético raro
e o tipo selvagem. As bactérias também sao particularmente
convenientes porque bacteriéfagos (virus bacterianos)
podem ser usados como vetores para levar fragmentos de
DNA de uma célula bacteriana para outra. Por essas razoes,
a maioria das descobertas iniciais da genética molecular
foi feita em bactérias. Por exemplo, as bactérias foram os
organismos-modelo usados nos experimentos que revela-
ram a sequéncia DNA — RNA — proteina. Mais tarde, a
arte da clonagem e da manipulacio do DNA foi pioneira
em sistemas bacterianos.

Fungos ascomicetos, como o fermento do pao (Saccha-
romyces cerevisiae) € o fungo Neurospora crassa, tém seus pro-
dutos de meiose encerrados em um pequeno saco, 0 que oS
torna ideais para estudos relativos a meiose € a reproducao. A
levedura mais tarde tornou-se o centro de estudos dos genes
que regulam a divisdao celular, tendo-se demonstrado que
muitos desses genes sao importantes no cancer humano.

Arabidopsis thaliana é uma miniatura de planta que flo-
resce e pode ser cultivada em grande quantidade em estufas
ou laboratério. Ela tem um genoma pequeno, contido em
apenas cinco cromossomos. Tem sido um modelo ideal para
explorar muitos aspectos da biologia vegetal, como o desen-
volvimento de partes de plantas que variam de raizes a flores
em vegetais superiores.

A mosca-das-frutas comum, Drosophila melanogaster, tem
apenas quatro cromossomos em seu genoma. No estagio de
larva, esses cromossomos tém um padrao bem marcado de
bandeamento, 0 que torna possivel observar alteracoes cro-
mossOmicas em grande escala, que podem estar correlaciona-
das com alteracoes genéticas na morfologia e na bioquimica.
O desenvolvimento da Drosophila produz segmentos corpo-
rais em uma ordem anterior-posterior que exemplifica o pla-
no do corpo basico comum a invertebrados e vertebrados, €
muito sobre isso tem sido aprendido com ela.

O Mus musculus, o camundongo caseiro, tem sido o
organismo-modelo para vertebrados, especialmente seres
humanos. Gracas ao seu pequeno tamanho, tem sido usado
em muitas andlises genéticas, inclusive estudos de mutacao,
desenvolvimento e transgénese.

Mensagem. A maioria dos estudos genéticos € realizada em
um de um ndmero limitado de organismos-modelo, que tém

aspectos que os tornam especialmente adequados para o estudo
cientifico.

1.6 A genética modifica a sociedade

As aplicacdes da genética na medicina, na agricultura e na
industria tém resultado em muitos beneficios para a huma-
nidade. Consideremos a agricultura moderna. A maioria das
plantacoes e criacdoes de animais de hoje tem uma relacao
distante com as espécies selvagens encontradas na natureza,
uma vez que seus genomas foram extensamente modificados
por programas de cruzamento sistematicos. Isso também ¢é
valido para as plantas de jardim e animais domésticos de
estimacao. Embora esse processo de selecao tenha comecado
s€culos atras, a genética tradicional € a molecular ajudaram
a produzir variedades valiosas em um tempo muito mais
curto. Agora, quase ndao ha limite para combinacoes possi-
vels de genes que podem ser produzidas. Mesmo combina-
coes de genes de espécies diferentes podem ser produzidas
introduzindo-se um gene “estranho” em um organismo. O
gene estranho denomina-se transgene, € 0 organismo no qual
0s geneticistas inseriram um gene “estranho” denomina-se
organismo transgénico (Figura 1.25). Sementes modificadas
com transgenes para terem resisténcia a inseticidas e herbi-
cidas estdo sendo extensamente desenvolvidas. Animais tam-




20 Introducao a Genética

Alguns organismos usados como modelos na pesquisa genética

Figura 1.24 Alguns organismos-modelo. (a) Bacteriéfago N aderido a Escherichia coli infectada; particulas de fago que constituem a
progénie estdo amadurecendo dentro da bactéria. (b) Crescimento de Neurospora em uma arvore queimada ap6s um incéndio na floresta.
(c) Arabidopsis. (d) Caenorhabditis elegans. [(a) Lee D. Simon/Science Source/Photo Researchers; (b) cortesia de David Jacobson; (c) Wally Eber-

hart/Visuals Unlimited; (d) Sinclair Stammers/Photo Researchers.]

bém tém sido modificados: por exemplo, determinados tipos
de cabras transgénicas produzem a proteina antitrombina,
anticoagulante, de aplicacdo clinica, e a secretam no leite,
0 que torna sua extracdo bastante conveniente. Bactérias
transgénicas sao usadas industrialmente para sintetizar far-
macos importantes, como a insulina humana e o hormoénio
do crescimento humano. Cepas transgénicas de leveduras sao
usadas no pao que comemos € na cerveja € no vinho que
bebemos.

Na medicina, os resultados também sao marcantes. Como
vimos antes neste capitulo, muitas doencas foram identifi-
cadas como sendo causadas por mutacoes em genes Gnicos.
Tal conhecimento permite o aconselhamento genético mais
acurado de familias em risco. Talvez mais importante, sempre

que se identifica um gene causador de doenca, comeca uma
linha de pesquisa que ira revelar a funcao do gene e, talvez,
seu possivel tratamento. Um bom exemplo é a descoberta
do gene da fenilcetontria (PKU), que levou ao controle da
doenca mediante uma dieta especial.

A capacidade de modificar genomas inspirou a esperanca
de se corrigir uma doenca genética no nivel do DNA, processo
geralmente conhecido como terapia génica. O desenvolvimento
da tecnologia para transgénese tornou a substituicao de genes
defeituosos por genes funcionalmente normais uma possibili-
dade viavel. Na verdade, a terapia génica tem sido bem-suce-
dida em modelos animais. Em seres humanos, sao necessarios
métodos mais efetivos de transferéncia do DNA transgénico
e assegurar que funcionarid adequadamente no genoma.
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Organismo transgénico

Figura 1.25 Essas larvas de mosquito transgénico estio expres-
sando um gene de agua-viva que produz uma proteina fluorescente
verde. O gene expressa-se em regioes especificas de cada segmento.
[Sinclair Stammers/Photo Researchers.]

No entanto, tem havido alguns sucessos. Em um caso recente,
a terapia génica curou parcialmente a cegueira resultante da
amaurose congénita de Leber, causada por uma mutacdo de
um gene ativo na retina.

Um impacto significativo de genética tem ocorrido no
ambito forense. Cada genoma, seja humano, de animal ou
vegetal, pode ser tratado para fornecer uma “impressdo digital
de DNA” individual (Figura 1.26). A maioria das abordagens
de impressoes digitais de DNA baseia-se na observacdo de
que certas regioes do genoma sao encontradas em multiplas
copias adjacentes (DNA repetitivo), € o nimero de copias
em qualquer posicao cromossdémica € altamente individual.
A comparacao de varios desses sitios revela uma impressao
digital pessoal.

As impressoes digitais de DNA podem ser preparadas mes-
mo a partir de quantidades diminutas de liquidos corporais
(sangue, suor, saliva, sémen) por amplificacio quimica do
DNA, usando-se um método denominado PCR (ver anterior-
mente). A PCR e a impressao digital de DNA tém revolucio-
nado a identificacdao de suspeitos em crimes.

1.7 A genética e o futuro

A revolucao genética abrangeu grande parte dos ultimos
100 anos, e este capitulo mostrou o grande impacto da gené-
tica nas ciéncias da vida durante esse tempo, tanto na area
da pesquisa basica como da aplicada. Na pesquisa em geral, o
avanco rapido e continuo da tecnologia genética significa que
a capacidade dos biblogos de dissecar geneticamente todas as
funcoes biolégicas sem divida ird melhorar a tal ponto que,
no momento, sé podemos imaginar. O padrao ja foi estabele-
cido: técnicas poderosas, que antes eram desafios supremos,
depois se tornaram rotineiras e apliciveis em ampla escala,
especialmente a organismos que ndo sao modelos e que antes
eram considerados geneticamente nao manipulaveis.

Talvez o maior desatio esteja na area do desenvolvimento.
Embora se tenha aprendido muito com os organismos-mode-
lo sobre a maneira pela qual especificamente o planejamento
corporal é executado e quais 0s genes que o controlam, ainda
ha um longo caminho a percorrer antes que se chegue ao

Figura 1.26 Impressoes digitais de DNA de investigacdes para determinacio de paternidade. Bandas (faixas pretas) em comum mostram

de qual genitor o DNA da crianca foi herdado. [Martin Shields/Alamy.]
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entendimento completo e detalhado da estruturacao de um
organismo vivo. Tal informacao serd diretamente relevante
para o desenvolvimento humano, bem como para o diagnés-
tico e o tratamento médicos. Sem divida, nas préximas déca-
das, as doencas genéticas (e, na verdade, a funcdo humana
saudavel) serdo muito mais bem entendidas como resultado
da pesquisa genética.

A medida que a populagio cresce e aumenta a pressio
sobre a terra e outros recursos globais, a sociedade tera
de confiar mais na alta tecnologia para fornecer alimento,
roupas, abrigo e satide para seus membros. Inevitavelmen-
te, o potencial das tecnologias genéticas sera convocado.
Qualgquer nova tecnologia cientifica potente implica dile-
mas €ticos em sua aplicacao. Bons exemplos sao as indas-
trias nuclear e quimica que, embora benéficas de muitas
maneiras, tém contribuido para a poluicdo global e mortes
em decorréncia de acidentes € exposicao a toxinas. A per-
gunta que todo cientista precisa fazer é se sua descoberta
sera aplicavel ao bem comum. Mesmo descobertas que nao
parecem diretamente aplicavelis a problemas da sociedade
contribuem para o conhecimento geral, que pode ser bem
ou mal utilizado.

Uma das maiores tentacoes € na area da eugenia. Em ter-
mos gerais, define-se eugenia como a “melhoria da qualidade
dos nascimentos humanos”. Quando comecou a jornada da
descoberta génica no inicio do século XX, muitos tracos do
comportamento humano foram atribuidos prematuramente
a genes. Como resultado, os movimentos a favor da euge-

Resumo

O impacto da genética na pesquisa biologica e suas apli-
cacoes promoveram uma “revolucao genética”. A genética
agora faz parte da estrutura analitica de praticamente todas
as areas da biologia. Ela tem trazido informacodes funda-
mentais para todas as principais questoes da biologia antes
sem resposta.

Uma questdao perene é como os sistemas vivos geram “for-
ma” a partir de componentes aleatérios usados como nutrien-
tes. Mostrou-se que a informacao bioldgica (necessaria para
gerar forma) esta codificada em nosso DNA, a molécula central
da vida. A informacao codificada no DNA ¢é a impressao digital
perene que atravessa geracoes. A forma € em grande parte um
produto das proteinas de um organismo. A molécula de DNA
estd dividida em unidades funcionais denominadas genes. A
maioria dos genes codifica uma proteina especifica. A protei-
na é sintetizada em duas etapas: na primeira (transcricao), o
RNA é transcrito a partir do DNA e, na segunda (traducio),
o RNA ¢é “lido” para sintetizar uma proteina. As subunidades
do DNA (nucleotidios) sao lidas em grupos de trés, cada uma
correspondendo a um aminoacido naquela proteina do gene.
A estrutura do DNA é idealmente adequada para fazer copias
de si mesmo. As moléculas de DNA replicam-se sempre que
uma célula ou um organismo se reproduz, possibilitando que
a informacao persista infinitamente através do tempo.

nia proliferaram na América do Norte e na Europa, e foram
criadas leis para a esterilizacdo (e até mesmo a eutanasia) de
pessoas com tracos que eram considerados indesejaveis na
populacao. Lamentavelmente, tais decisoes basearam-se no
entendimento errdéneo da genética, em muitos casos causan-
do sérios prejuizos sociais € politicos. Entretanto, qual sera
nossa posi¢cao quando a genética avancar até o estagio em
que teremos uma boa compreensdo das condi¢des genéticas
humanas complexas? A terapia génica ¢ uma area relevante:
se € possivel um casal ter um bebé sem doencas genéticas
ou ser submetido a uma terapia génica, por que a tecnolo-
gia nao deve estar disponivel e ser usada? Por uma questao
de léogica, seria valido permitir que pais tenham um bebé
geneticamente aprimorado de maneiras seguras especificas
— por exemplo, muito inteligente ou com capacidade atlética
ou musical. Quanto mais aprendemos sobre a base de nossa
individualidade, até que ponto esse conhecimento afeta a
liberdade humana? Caso se descubra uma base genética para
certos tipos de comportamento antissocial, como o sistema
legal ira lidar com as responsabilidades e direitos envolvidos?
Se pudermos prever com acuracia a suscetibilidade a varios
tipos de doencas, como isso afetard nossas relacoes € atitu-
des com as outras pessoas (como na selecdo reprodutiva) e,
naturalmente, como as seguradoras de satide vao lidar com
isso? Uma coisa esta clara: esses tipos de decistes da socie-
dade terao de ser tomados e, por fim, vao depender da boa
orientacdo e do esclarecimento do publico e dos governos no
ambito da genética.

Embora a estrutura do DNA persista ao longo do tempo,
ela sofre alteracao aleat6ria no processo de mutacao. A
mutacao € a fonte de muita variacao entre os individuos
de uma espécie. Pela acao da selecao natural, com o tempo,
a mutacdao pode produzir novas espécies no processo de
evolucao. A genética fol crucial para mostrar os mecanis-
mos de mudanca relevantes para a evolucao. Mesmo apés
as espécies divergirem durante a evolucao, as sequéncias
de DNA dessas espécies continuam a mostrar similaridade
consideravel (homologia). Essa homologia do DNA é con-
veniente para a pesquisa, porque aquilo que é aprendido
sobre uma espécie pode ser aplicado a outra. A homolo-
gia do DNA tem sido usada para a elaboracdo de arvores
filogenéticas.

O caréter incisivo da abordagem genética baseia-se no
conceito da disseccao genética: uma funcido biolégica pode
ser identificada por meio das mutacdoes — cada mutacao
representa outro gene no programa global daquela funcao.
Os avancos tecnolégicos tém possibilitado o isolamento, o
estudo e a transferéncia de genes para outras espécies, com
finalidade de pesquisa e criagdao de “organismos genetica-
mente modificados”. O advento da gendmica ampliou a ana-
lise genética, permitindo que conjuntos completos de genes
(genomas) sejam analisados, ampliando ainda mais a capaci-
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dade de observar sistemas genéticos completos trabalhando
em situacoes normais € de doencas.

A sociedade humana tem se beneficiado da revolucao
genética. O nivel de profundidade do entendimento que a
genética proporciona sobre a natureza € a evolugao da vida
tem possibilitado que os seres humanos vejam filosoficamen-
te a si e as demais espécies de uma nova maneira, além de ter
aplicacoes na medicina, na agricultura e na industria.

Termos-chave

No futuro, com as pressdoes maiores sobre 0s recursos natu-
rais, inevitavelmente havera maior necessidade da tecnologia
genética. No entanto, com 0 progresso promissor vem um
conjunto de dilemas éticos sobre a aplicagao das novas des-
cobertas, dilemas quanto a individualidade humana e nossa
relacdo com 0s outros organismos € o0 ambiente. Para todas
essas questdoes, um entendimento sélido da genética sera
necessario para a tomada de decisoes sabias.
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Problemas

Em cada capitulo, hd um conjunto de problemas para testar
a compreensdo do leitor a respeito dos conceitos estudados e
sua relagdo com os abordados no capitulo anterior. As questoes
iniciais sdo relacionadas com as figuras do capitulo, as quais
abrangem conceitos importantes, sendo seguidas por problemas
de natureza mais generalizada.

Questoes sobre as figuras

1. Considerando a Figura 1.2, se vocé estendesse o diagra-
ma, quais seriam os proximos dois estagios de “amplia-
cao” além daquele em que o DNA estad?

2. Considerando a Figura 1.3,
a. 0 que as pequenas esferas azuis representam?
b. 0 que os blocos marrons representam?
c. vocé concorda com a analogia de que o DNA esta
estruturado como uma escada de mao?

3. NaFigura 1.4, vocé consegue dizer se o nimero de pontes
de hidrogénio entre adenina e timina € igual ao exis-
tente entre citosina e guanina? Vocé considera que uma
molécula de DNA com alto contetdo de A + T seria mais
estavel que uma com alto contetdo de G + C?

4. De acordo com a Figura 1.6, vocé pode prever quantos
cromossomos haveria em um espermatozoide de muntia-
que? Quantos cromossomos roxos haveria em um esper-
matozoide?

5. Ao examinar a Figura 1.7 estabeleca uma das principais
diferencas entre o “panorama” cromossdémico da levedu-
ra e da Drosophila.

6. Na Figura 1.8, é verdade que o sentido da transcricao €
da direita para a esquerda, conforme escrito para todos
0s genes mostrados nesses segmentos cromossémicos?

7. Na Figura 1.9, estime o comprimento do DNA mostrado
na parte da direita da figura.

8. De acordo com a Figura 1.12, qual a principal diferenca
nos locais de transcricao e traducao?

9. Na Figura 1.14, o que representam as cores azul e
bege?

10. De acordo com a Figura 1.17, localize as posi¢oes cromos-
sdmicas de trés genes envolvidos na producao de tumor
no corpo humano.

11. Na Figura 1.18, calcule o nimero aproximado de dife-
rencas de nucleotidios entre seres humanos e caes no
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gene do citocromo c. Repita para seres humanos e tracas.
Considerando que o gene tem varias centenas de nucleo-
tidios de comprimento, esses nimeros parecem grandes
ou pequenos para voce€? Explique.

12. Na Figura 1.21, por que estao coloridas as fileiras de ban-

das mostradas em todos os trés géis de eletroforese? Se as
marcacoes moleculares usadas em todos os casos forem
radioativas, vocé considera que os fragmentos pretos na
parte inferior da figura sejam todas radioativas?

Problemas basicos

13.

Neste capitulo, € feita a afirmacao de que muitas das princi-
pais questoes da biologia tem sido respondida pela genética.
Quais sdo as principais questoes da biologia e até que ponto
vocé concorda com tal afirmacdo? (Explique suas razées.)

14.

15.

16.

17

Foi dito que a descoberta de que DNA — RNA — protei-
na foi a “pedra de Roseta” da biologia. Vocé concorda?

Quem vocé acredita que causou maior impacto sobre a
biologia, Charles Darwin ou a dupla de pesquisadores
James Watson e Francis Crick?

Como a genética atetou (a) a agricultura, (b) a medicina,
(c) a evolucao e (d) a pesquisa biolégica moderna?

Suponha que o corpo humano contenha um trilhdo de
células (uma subestimativa). Sabemos que o genoma
humano contém cerca de 1 m de DNA. Se todo o DNA
em nosso corpo fosse esticado de uma extremidade a
outra, vocé€ imagina que poderia chegar até a Lua e
voltar? Justifique sua resposta com um célculo. (Obs.:
a distancia média até a Lua é de 385.000 quiléme-
tros.)



