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Genética e Biologia Molecular

Em primeiro lugar, muito bem-vindos e bem-vindas ao curso! Esperamos que ele seja de
grande valia para todos vocés e, se possivel, seja também agradavel.

Genética é a area da Biologia que se dedica ao estudo da hereditariedade, ou seja,
da transmissdo das caracteristicas de geracdao em geracdo. Estuda também a variacao
observada entre individuos e espécies.

O curso de Genética e Biologia Molecular abordara aspectos historicos e classicos,
bem como os recentes avangos nas areas de Engenharia Genética, Farmacogenética,
Genética Forense, Genética Médica, Clonagem e Terapia Génica, entre outras.

Programa

Semana de abertura
» Aplicacoes

Semana 1: Variabilidade genética e hereditariedade
* Os fundamentos da hereditariedade: leis de Mendel.
» Caracteristicas congénitas e adquiridas

Semana 2: Mecanismos de variabilidade genética
*  Meiose
* Reproducao sexuada
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Semana 3: Genes e Cromossomos
Introdugdo

Teoria cromossdmica da heranca

Genes ligados

Permutacao e recombinacao

Mapas cromossdémicos

Mapeamento dos cromossomos humanos

Semana 4: Os Cromossomos sexuais
» Sistemas de determinagdo do sexo
» Compensacao de dose
e Heranga e Cromossomos Sexuais
» Heranca Relacionada ao Sexo

Semana 5: DNA: a receita da vida e seu cédigo
Estrutura do DNA

Historia da descoberta do modelo

Dosagens biol6gicas mostram o DNA como material genético primario.
O DNA tem uma forma regular e repetitiva

A replicacdo do DNA é semiconservativa

A replicacdo de DNA requer moldes de DNA pré-existente

As moléculas de DNA podem ser desnaturadas e renaturadas

O gene

Mutacdes sdo alteracdes nos genes

Semana 6: Cédigo genético: informacao flui do DNA
para a proteina

* O codigo genético

« Controle da expressao génica

* O Dogma central continua?

¢ DNA /cromossomo / gene / genoma / heranca

Semana 7: Gendémica e principais tecnologias
utilizadas na transferéncia de DNA

*  Genbmica
»  Como o genoma humano foi sequenciado
» Técnicas de Biologia Molecular

Semana 8: Genética humana e saude
» Cari6tipo normal e aberragées cromossdémicas
« Doencas mendelianas (albinismo fenilcetonaria)
» Aconselhamento genético
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Semana 9: Genética e Biotecnologia
Engenharia genética e produtos geneticamente modificados
Transgénicos
Farmacogenética
Genética forense

Semana 10: Genética e terapias
Clonagem terapéutica e reprodutiva.
Terapia génica
Perspectivas terapéuticas das células tronco

Introducao

Genética é a area da Biologia que se dedica ao estudo da hereditariedade, ou seja,
da transmissdo das caracteristicas de geracao em geracdo. Estuda também a variagdo
observada entre individuos e espécies.

O curso de Genética e Biologia Molecular abordara aspectos histéricos e classicos,
bem como os recentes avancos nas areas de Engenharia Genética, Farmacogenética,
Genética Forense, Genética Médica, Clonagem e Terapia Génica, entre outras.

Alguns dos avancgos alcancados nessas areas do conhecimento tém gerado muita polé-
mica e dividido opinides. Sem davida, a Genética é um dos ramos da Biologia que mais
tem se desenvolvido e que mais tem sido noticia na midia. Torna-se assim importante
adquirir uma base tedrica solida, que permita compreender, discutir e opinar sobre assun-
tos atuais de interesse comum.

Aplicacoes

Alguns casos que ocorreram recentemente e sdo importantes para ilustrar os mais
recentes avancgos da genética e biologia molecular.

Maria sofre de diabetes desde a infancia. Uma pessoa com diabetes apresenta auséncia
ou deficiéncia de insulina no organismo. A insulina € um horménio produzido pelo pancre-
as responsavel pela regulacdo dos niveis de glicose no sangue. O tratamento de pacientes
diabéticos com injecdes de insulina iniciou-se na década de 20, com insulina retirada de
pancreas de animais como caes, bois e porcos. Entretanto, a insulina de origem animal pode
provocar reacdes alérgicas em algumas pessoas, uma vez que ndo é idéntica a insulina
humana. No fim da década de 70, foi fabricada a primeira insulina a partir da tecnologia do
DNA recombinante, que poderia ser produzida em escala industrial. A partir de entdo, essa
tecnologia foi tornando-se cada vez mais acessivel. Hoje em dia, Maria é tratada com esse
tipo de insulina, que ndo gera respostas alérgicas e é de mais facil obtencao.

Ashanti de Silva (figura 1.1) tinha uma doenga hereditaria chamada imunodeficién-
cia combinada severa (SCID), causada por mutagdes no gene que codifica a enzima
adenosina-desaminase (ADA). Os individuos com essa doenca ndo tém um sistema imune
funcional e, geralmente, morrem de infec¢des que sdo comuns em pessoas normais. Em
1990, aos 4 anos de idade, Ashanti foi a primeira pessoa a ser submetida a terapia génica;
alguns de seus leucocitos foram isolados e misturados com um vetor retroviral, no qual
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estava inserida uma copia do gene ADA normal. O virus infectou varias das células T e
algumas delas incorporaram a cépia normal do gene ADA em seu genoma e passaram a
produzir a enzima normal. Essas células foram cultivadas em laboratério para aumentar
em namero e, entdo, cerca de um bilhio de células T alteradas foram injetadas na corrente
sanguinea de Ashanti. Algumas dessas células migraram para sua medula 6ssea, comeca-
ram a se dividir e a produzir ADA. Agora ela expressa a proteina ADA em 25-30% de suas
células T, o suficiente para permitir que ela leve uma vida normal.

Paulo apresenta risco de tromboembolismo e deve receber tratamento preventivo
com a droga varfarina. Observou-se que pacientes tratados com varfarina podem apre-
sentar quadros de hemorragia grave e até fatal. Hoje, ja se sabe que um dos citocromos
P450, codificado pelo gene CYP2C9, esta envolvido no metabolismo da varfarina. Alelos
que causam deficiéncia do produto génico ocorrem com frequéncia variavel na popu-
lacdo (em cerca de 20% da populagdo de brancos, 3,5% dos afro-americanos e 2%
dos asiaticos). A andlise do perfil genético de Paulo permitiu identificar a presenca do
alelo associado a deficiéncia do citocromo em questdo. Com esse resultado, o médico
prescreveu uma dose mais reduzida de varfarina para Paulo, a qual foi suficiente para o
apropriado efeito de anticoagulacdo e evitou efeitos adversos.

A tragédia do World Trade Center: pouco depois que as torres gémeas do WTC, na
cidade de Nova York, foram destruidas pelos ataques terroristas de 11 de setembro de
2001, os cientistas logfisticos reuniram-se e, imediatamente, montaram uma linha de esfor-
cos para usar técnicas de DNA para identificacdo dos restos mortais das cerca de 3.000
vitimas desaparecidas. Havia muitos empecilhos para a coleta das amostras de tecidos:
a enorme quantidade de destrogos no local, o calor e a decomposi¢ao microbiana dos
restos mortais. Esses fatos deixaram evidente a necessidade do emprego de novas estraté-
gias para preparar e organizar rapidamente os perfis de DNA e compara-los aos perfis de
DNA dos consanguineos. O esforco conjunto de diversos 6rgaos publicos e de empresas
colaboradoras, inclusive um significativo reforgo de informatica, resultou na identificagcao
de pelo menos 1.700 das pessoas que morreram no local. Esse triste episédio forcou o
desenvolvimento de novas estratégias logisticas de analise e organizagdo dos restos mor-
tais recuperados em locais de grandes tragédias.

QUESTIONAMENTOZ O QUE TODOS ESTES CASOS TEM EM COMUM?
A utilizagdo dos mais recentes avangos no conhecimento e no uso da tecnologia do
DNA recombinante para elucidar diagnoésticos e potencializar terapias.

Fig. 1.1 Ashanti de Silva. / Fonte: cortesia de Van de Silva
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Para iniciar nossa caminhada pelos assuntos que sustentam e embasam a Genética, nada
melhor do que recordar um processo que tem a ver com a origem de cada um de nos.

(\y ) Atividade

Como as caracteristicas de um individuo sdo determinadas?

Como os pais transmitem os genes para seus filhos?

Como sao produzidos os gametas?

Como sao denominadas as duas versdes de um Gnico gene?

Como é denominada a posicao onde os alelos estao localizados?

Qual é a denominagao dada ao individuo que possui dois alelos iguais de um mes-
mo gene?

Qual é a denominagao dada ao individuo que possui dois alelos diferentes de um
mesmo gene?

Como sao denominadas as caracteristicas morfolégicas de um individuo?

Como é denominada a constituigdo genética de um individuo?

Defina alelo dominante.

Defina alelo rece ssivo.



