ATIVIDADE - HERANCA DA SENSIBILIDADE AO GOSTO AMARGO

OBJETIVO: Conhecer o modo de heranca e as bases moleculares de uma caracteristica com herancga
Mendeliana em humanos: a variagdo na habilidade de sentir o gosto amargo. Entender a conexao entre os
principios de herangca Mendelianos e as variagdes alélicas decorrentes de polimorfismos de sitio Unicos
(single nucleotide polymorphisms, SNPs) no gene principal que influencia a sensibilidade a PTC.

|. DESCOBERTA DA VARIAGAO NA SENSIBILIDADE AO GOSTO AMARGO

Em 1931, um quimico chamado Arthur Fox utilizava um produto quimico em pdé chamado
feniltiocarbamida (phenylthiocarbamide, PTC), até que, acidentalmente, deixou um pouco do pd escapar.
Fox e outro cientista acabaram por ingerir um pouco do ar contendo PTC. O colega do Dr. Fox salientou o
quao amargo era o po e Fox ficou surpreso pois, apesar de estar muito mais préximo do produto, ndo sentiu
nenhum gosto. Ambos experimentaram o p6é novamente e mais uma vez, Fox o descreveu como sem
nenhum sabor enquanto seu colega insistia que o p6 era extremamente amargo. Fox distribuiu cristais de
PTC a seus amigos e familiares e perguntou se eles sentiam algum gosto. Algumas pessoas, como Fox,
nao sentiam gosto algum; outros o descreviam com amargo. Estudos posteriores mostraram que a
habilidade de sentir o gosto da PTC tinha um componente genético — as pessoas tinham uma maior
probabilidade de sentir o gosto da PTC se outros membros de sua familia também o sentiam. Hoje sabemos
que a sensibilidade a PTC é um exemplo de heranga Mendeliana classica. A sensibilidade a PTC é
controlada por um alelo dominante (S) que determina sensibilidade a PTC e um alelo recessivo (s), nao
sensivel a PTC

Il. TESTE DE SENSIBILIDADE A PTC

Se tivéssemos acesso a aulas presenciais, nés realizariamos a pratica a seguir na sala de aula. Vamos
entdo responder as perguntas abaixo com resultados das turmas anteriores. Quando voltarmos as aulas
presenciais, nés faremos o teste. Por enquanto, invente um fenétipo para vocé (sensivel ou insensivel). Por
exemplo, se vocé gosta de rucula, brécolis e café sem acgucar provavelmente vocé € insensivel ao gosto
amargo.

1. Qual o nimero de pessoas sensiveis e ndo sensiveis a PTC? (nimeros ficticios)

Sensiveis a PTC: 45 N&ao sensiveis a PTC: 15
2. Qual a frequéncia de pessoas sensiveis e ndo sensiveis a PTC?
Sensiveis a PTC: 75% N&o sensiveis a PTC: 25%
lll. GENETICA MENDELIANA
1. Qual é, provavelmente, o seu genétipo se vocé sentiu o gosto?
__SS ouSs

2. Vocé acredita que a sensibilidade a PTC é uma caracteristica comum na populagao? Por qué?

Comum porque a maioria dos individuos sao sensiveis

3. Baseado no seu(s) possivel(is) genoétipo(s), vocé poderia ter um(a) filho(a) sensivel ao PTC:
a) com outro genitor sendo sensivel.
b) com outro genitor sendo insensivel?

IV. GENETICA MOLECULAR

Na maioria das populagdes testadas, a tira de papel com PTC gera uma resposta intensa em cerca
de 70% das pessoas enquanto 30% delas ndo sentem absolutamente nenhum gosto.

Pouco mais de 70 anos depois apds o incidente no laboratério do Dr. Fox, foi descoberto o principal
gene envolvido na sensibilidade ao PTC, o gene TAS2R38. Este gene codifica um dominio transmembrana
do receptor de gosto amargo expresso nas papilas gustatérias da lingua. A ligagdo de moléculas ao
receptor TAS2R38 é o que leva a percepgdo do gosto amargo. A variagdo na sequéncia nucleotidica deste
gene explica a maior parte da variagdo de sensibilidade a PTC. O gene tem um unico éxon com 1002 pares
de base de comprimento. Ha trés polimorfismos descritos para este gene.



Examine a sequéncia de nucleotideos do alelo dominante (que confere sensibilidade) e do alelo recessivo
(ndo sensivel a PTC) e responda as perguntas a seguir. As respostas deverado ser entregues em folha
avulsa na proxima aula. A regido do gene entre os nucleotideos 241 e 840 n&o esta representada no
alinhamento.

DOM 1 ATGTTGACTCTAACTCGCATCCGCACTGTGTCCTATGAAGTCAGGAGTACATTTCTGTTC 60
NERE RN N R R R R NN R NN R AR

REC 1 ATGTTGACTCTAACTCGCATCCGCACTGTGTCCTATGAAGTCAGGAGTACATTTCTGTTC 60

DOM 61  ATTTCAGTCCTGGAGTTTGCAGTGGGGTTTCTGACCAATGCCTTCGTTTTCTTGGTGAAT 120
NERE RN N R R R RN R R NN RR AR

REC 61  ATTTCAGTCCTGGAGTTTGCAGTGGGGTTTCTGACCAATGCCTTCGTTTTCTTGGTGAAT 120

DOM 121 TTTTGGGATGTAGTGAAGAGGCAGCCACTGAGCAACAGTGATTGTGTGCTGCTGTGTCTC 180

REC 121 TTTTGGGATGTAGTGAAGAGGCAGGCACTGAGCAACAGTGATTGTGTGCTGCTGTGTCTC 180
181 ... 740

DOM 781 TGTGCTGCCTTCATCTCTGTGCCCCTACTGATTCTGTGGCGCGACAAAATAGGGGTGATG 840

REC 781 TGTGTTGCCTTCATCTCTGTGCCCCTACTGATTCTGTGGCGCGACAAAATAGGGGTGATG 840

DOM 841 GTTTGTGTTGGGATAATGGCAGCTTGTCCCTCTGGGCATGCAGCCGTCCTGATCTCAGGC 900

REC 841 GTTTGTGTTGGGATAATGGCAGCTTGTCCCTCTGGGCATGCAGCCATCCTGATCTCAGGC 900

DOM 901 AATGCCAAGTTGAGGAGAGCTGTGATGACCATTCTGCTCTGGGCTCAGAGCAGCCTGAAG 960

REC 901 AATGCCAAGTTGAGGAGAGCTGTGATGACCATTCTGCTCTGGGCTCAGAGCAGCCTGAAG 960

DOM 961 GTAAGAGCCGACCACAAGGCAGATTCCCGGACACTGTGCTGA 1002

REC 961 GTAAGAGCCGACCACAAGGCAGATTCCCGGACACTGTGCTGA 1002

1. Quais séo as diferengas observadas entre as sequéncias de nucletideos dos dois alelos?

Trés SNPs foram observados, sendo uma transversao C/G ou G/C na posi¢do 145, uma transicao C/T ou
T/C na posicdo 785 e uma transicio G/A ou A/G, na posicdo 875. Com relacdo a sequéncia de
aminoacidos da proteina formada, os aminoacidos formados a partir desses SNPs estariam nas
posicoes 49, 262 e 296, respectivamente.

2. Quais as consequéncias dessas variagbes nucleotidicas na sequéncia de aminoacidos desses dois
alelos? Para responder essa questdo, considere o quadro de leitura +1 e lembre-se que cada linha contém
uma quantidade de nucleotideos multipla de 3.

A consequéncia é que nos sitios onde ocorreram os SNPs, no alelo dominante ocorrera a formagao dos
aminoacidos prolina, alanina e valina enquanto que no alelo recessivo, os aminoacidos produzidos
serdo alanina, valina e isoleucina.

Traducdo do alelo dominante:
1

Metionina-leucina-treonina-leucina-treonina-arginina-isoleucina-arginina-treonina-valina-serina-tiros
ina-ac.Glutdmico-valina-arginina-serina-treonina-fenilalanina-leucina-fenilalanina 60



61 isoleucina-serina-valina-leucina-ac.
Glutamico-fenilalanina-alanina-valina-glicina-fenilalanina-leucina-treonina-aspargina-alanina-fenilala

nina-valina-fenilalanina-leucina-valina-aspargina 120

121 fenilalanina-triptofano-ac.
Aspartico-valina-valina-lisina-arginina-glutamina-prolina-leucina-serina-aspargina-serina-ac.
Aspartico-cisteina-valina-leucina-leucina-cisteina-leucina 180

181..740

781
cisteina-alanina-alanina-fenilalanina-isoleucina-serina-valina-prolina-leucina-leucina-isoleucina-leuci
na-triptofano-arginina-ac.Aspartico-lisina-isoleucina-glicina-valina-metionina 840

84

valina-cisteina-valina-glicina-isoleucina-metionina-alanina-alanina-cisteina-prolina-serina-glicina-histi
dina-alanina-alanina-valina-leucina-isoleucina-serina-glicina 900

901
aspargina-alanina-lisina-arginina-arginina-alanina-valina-metionina-treonina-isoleucina-leucina-leuci
na-triptofano-alanina-glutamina-serina-serina-leucina-lisina 960

961 valina-arginina-alanina-ac. Aspartico-histidina-lisina-alanina-ac. Aspartico-
serina-arginina-treonina-leucina-cisteina-stop 1002

Traducio do alelo recessivo:
1

Metionina-leucina-treonina-leucina-treonina-arginina-isoleucina-arginina-treonina-valina-serina-tiros
ina-ac.Glutdmico-valina-arginina-serina-treonina-fenilalanina-leucina-fenilalanina 60

61 isoleucina-serina-valina-leucina-ac.
Glutamico-fenilalanina-alanina-valina-glicina-fenilalanina-leucina-treonina-aspargina-alanina-fenilala
nina-valina-fenilalanina-leucina-valina-aspargina 120

121 fenilalanina-triptofano-ac.
Aspartico-valina-valina-lisina-arginina-glutamina-alanina-leucina-serina-aspargina-serina-ac.
Aspartico-cisteina-valina-leucina-leucina-cisteina-leucina 180

181..740

781
cisteina-valina-alanina-fenilalanina-isoleucina-serina-valina-prolina-leucina-leucina-isoleucina-leucina
-triptofano-arginina-ac.Aspartico-lisina-isoleucina-glicina-valina-metionina 840

84

valina-cisteina-valina-glicina-isoleucina-metionina-alanina-alanina-cisteina-prolina-serina-glicina-histi
dina-alanina-alanina-isoleucina-leucina-isoleucina-serina-glicina 900

901
aspargina-alanina-lisina-arginina-arginina-alanina-valina-metionina-treonina-isoleucina-leucina-leuci
na-triptofano-alanina-glutamina-serina-serina-leucina-lisina 960

961 valina-arginina-alanina-ac. Aspartico-histidina-lisina-alanina-ac. Aspartico-
serina-arginina-treonina-leucina-cisteina-stop 1002

3. Proponha uma hipdtese para explicar as diferengas fenotipicas causadas por esses dois alelos.

Os individuos homozigotos recessivos que produzem os aminoacidos alanina, valina e isoleucina sao
insensiveis a PTC, enquanto que os heterozigotos (alanina, valina e isoleucina / prolina, alanina e
valina) ou homozigotos dominantes (prolina, alanina e valina) sdo sensiveis. Algumas hipoteses para
essa diferenca na sensibilidade podem ser levantadas: (i) as substituicdes podem levar a quebras nas
rotas bioquimicas das enzimas; (ii) alteragdo na estrutura de uma proteina, (iii) alteragdo na estrutura
de receptores (por exemplo, a alteracdo estrutural dos receptores das papilas gustativas pode levar a
perda da ligacdo entre o receptor e o sinal); (iv) perda da funcdo de um gene (no caso, gene TAS1R38).



4. Em alguns casos, hd uma variacdo na intensidade com a qual os individuos sensiveis percebem o
estimulo amargo. Quais sdo as possiveis explicagdes para essa variagao?

Idade, criangas sentem mais gosto amargo. Tabagismo e alimentagao rica em pimenta.



