@)
O
MITOSE, MEIOSEE 4 &
CONCEITO DE GENE fs =

Cintia Fridman

2.1 Ciclo Celular
2.1.1 Intérfase
2.2 Mitose
2.3 Meiose
2.3.1 Fases da Meiose
2.3.1.1 Meiose - Divisdo | (Divisdo reducional)
2.3.1.2 Meiose- Divisdo Il (Divisdo equacional)
2.3.2 Crossing over
2.4 Relagdo das Leis de Mendel e a divis@o celular
2.4.1 Mendel e a Divisao Celular
2.5 0 que ¢ DNA
2.5.1 Adescoberta da estrutura do DNA
2.5.2 A estrutura do DNA
2.5.3 Conceito e Estrutura de Gene

LicenciATURA EM CIENCIAS - USP/ Univesp




Licenciatura em Ciéncias - USP/Univesp [ 31
Introducao

A mitose é um processo de divisio celular pelo qual uma célula eucarionte (célula da
maioria dos seres vivos, que apresentam o material genético ou DNA envolto por uma mem-
brana nuclear também chamada de carioteca) da origem a duas novas células com a mesma
composi¢do genética (mesmo namero e tipo de cromossomos), mantendo assim inalterada a
composi¢io e teor do DNA caracteristico da espécie. Este processo de divisiao celular é comum
a todos os seres vivos, dos animais e plantas multicelulares até os organismos unicelulares.

O processo de mitose € essencial para o crescimento dos seres vivos multicelulares, a regeneracio
de lesdes, a renovacio dos tecidos como, por exemplo, a pele e a multiplicagio de um zigoto

humano para se transformar em um organismo multicelular, composto por trilhdes de células.

2.1 Ciclo Celular

O ciclo celular é uma série de eventos continuos que ocorre desde o estigio de uma
célula até o estagio equivalente em uma célula-filha. Por conveniéncia, ele é dividido em dois
periodos principais:

¢ Intérfase, que ¢ o periodo que antecede a divisio da célula com a duplicagio do

material genético;

® Periodo de divisao celular propriamente dita, que

também ¢é conhecida como Fase Mitdtica ou apenas
Mitose (Grafico 2.1).

2.1.1 Intérfase

A intérfase é o periodo que vai desde o fim de uma divisio
celular (origem de duas células-filhas a partir de uma célula pré-exis-
tente) até o inicio de uma nova divisio celular. As células estio em
intensa atividade, sintetizando os componentes que irdo constituir

as células filhas. A intérfase é dividida em trés fases (Grafico 2.1): Crifics 2.1 Facee do colo celulor
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* Fase G1 ou Pos Mitotica: existe uma intensa atividade celular para sintese de proteinas,
enzimas, RNA etc, utilizados na formagao de novas organelas celulares, o que implica no
crescimento celular. No decorrer do periodo G1,a célula vai aumentando sua massa e em
um determinado momento, a célula dispara o sinal para se dividir. No final desta fase, a
célula faz uma “avaliacio interna”, ou seja, uma série de en-
zimas especificas percorre as organelas e proteinas formadas a
fim de verificar se nio existem erros para prosseguir o ciclo
celular. Caso a avaliagio seja negativa, as células nio vio se
dividir, passando ao estado GO, que é um estagio de nio di-
visdo, que dependendo da célula pode ter uma dura¢io varia-
da (Ex.: neuronios, fibras musculares, globulos vermelhos) e
se a avaliacdo for positiva passa-se a fase seguinte.

® Fase S ou Periodo de Sintese: Nesta fase, ocorre a autorre-
plicacdo semiconservativa do DNA, ou seja, cada cromosso-
mo sera duplicado. Os cromossomos duplicados passam a ter
agora dois filamentos (ou dois bracos) que sio denominados de
cromatides irmas e sio ligados pelo centromero (Figura 2.1).

A duplicagio semiconservativa representa o fendomeno re- Figura 2.1 Cromossomo duplicado.
apresentando duas crométides irmés ligadas

sultante da reproducio da molécula de DNA, em que cada pelo centromero

uma das moléculas recém-formadas conserva uma das cadeias originais, ou seja, um dos

filamentos do DNA precedente da molécula mie (que possuia dois filamentos) produz

uma nova cadeia complementar a que lhe serviu de molde (Figura 2.2).

Figura 2.2 Replicacado semiconservativa do DNA.
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* Fase G2 ou Periodo pré-mitdtico: Este periodo decorre desde o final da sintese
(duplicagio) do DNA até o inicio da mitose, quando ocorre a sintese de biomoléculas
essenciais a divisdo celular, tais como as proteinas. Ocorre também a duplicagio dos
centriolos nas células eucariontes. Os centriolos (também chamados de centros celulares)
sdo feixes curtos de microtibulos responsaveis pela separacio das células que se esticam
na hora da divisio. Nesta fase haverd igualmente um periodo de “avaliacio interna” para

checar se nio ocorreram erros durante a duplicagio do DNA.

2.2 Mitose

A mitose ¢ geralmente o periodo mais curto do ciclo celular, abrangendo aproximadamen-
te de 5 a 10% do ciclo (Grafico 2.1). E um processo continuo que é dividido didaticamente
em quatro fases: Profase, Metafase, Anafase e Telofase, nas quais ocorrem grandes modificacdes
no nucleo e no citoplasma da célula que dara origem a duas novas células.

¢ Proéfase: O inicio da mitose é marcado pelos cromossomos se tornando visiveis pela

primeira vez, pois os mesmos comecam a se condensar. Os nucléolos, que sio grandes
estruturas esféricas dentro do ntcleo, desaparecem neste estigio, assim como a carioteca,
que ¢ a membrana que envolve o DNA formando o nicleo, que comeca a se desfazer.
Além disso, os centriolos deslocam-se para polos opostos da célula, iniciando-se, entre

eles, a formacio do fuso acromatico ou fuso mitético (Figura 2.3).

Figura 2.3 Esquema de uma célula na Préfase da Mitose. Note que o material genético (DNA) esté duplicado e comecga a se
condensar formando os cromossomos. Os nucléolos e a carioteca desaparecem e os centriolos se duplicam e migram para os
polos da célula formando o fuso acromético.
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® Metafase: Neste estagio da mitose os centromeros dos cromossomos ja estao ligados as fibras
que provém dos centriolos, que se ligam aos microtibulos do fuso mitdtico. O fuso é uma
estrutura como uma rede constituida por uma série de fibras paralelas que conectam os dois
polos da célula. E neste estigio de metafase que os cromossomos condensados alinham-se
no centro da célula, formando a chamada placa metafasica ou placa equatorial. (Figura 2.4).

E nesse estigio também que os cromossomos passam a ser visiveis a0 microscopio.

Figura 2.4 Esquema de uma célula em Metafase
da Mitose: os cromossomos estao dispostos no
equador da célula.

® Anafase: é a fase na qual as cromatides irmis dos cromossomos duplicados sio separadas,
puxadas através do encurtamento dos microtibulos que estio ligados as fibras do fuso. As
cromatides irmis sio levadas para os polos opostos da célula 3 medida que os microtabulos
se encurtam. A partir do momento que as cromatides irmas foram separadas, elas passam a
constituir um novo cromossomo. Esse movimento separa os grupos de cromossomos em

dois distintos espacos dentro da célula em divisio (Figura 2.5).

Figura 2.5 Esquema de uma célula em Anafase
da Mitose: As cromatides irmas se separam e
migram para os polos opostos da célula puxadas
pelas fibras do fuso, em funcao do encurtamento
dos microtubulos
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® Telofase: ¢ nesta fase que se verifica a reorganizagio da membrana nuclear a volta dos cro-
mossomos de cada polo da célula. Na telofase o fuso acromatico dissolve-se e reaparecem
os nucleos. A célula passa a ter dois nucleos com a mesma informacio genética. Os
cromossomos descondensam-se, tornam-se mais finos e mais longos e cada vez menos vi-
siveis (voltam a ficar com aparéncia de filamentos) (Figura 2.6). Ao término da telofase,
ocorre um evento denominado citocinese, que é o processo de divisio do citoplasma

que leva a individualizacio das células-filhas.

Figura 2.6 Esquema de uma célula na fase de Tel6fase da Mitose: Note a reorganiza-
¢do do nucleo com reaparecimento da carioteca e separagao do citoplasma formando
as duas novas células filhas

Nas células animais, durante a citocinese forma-se um anel contractil de filamentos proteicos
na zona equatorial que se contraem puxando a membrana para dentro, levando de inicio ao apa-
recimento de um sulco de clivagem que vai estrangulando o citoplasma, até se separem das duas
células-filhas. Chamamos esta divisdo do citoplasma de citocinese centripeta (Figura 2.7).]Ja
nas células vegetais, que apresentam a parede celular que nio permite divisdo por estrangulamento,
um conjunto de vesiculas derivadas do complexo de Golgi vai alinhar-se na regido equatorial e
fundem-se formando a membrana plasmatica, o que leva a formagio da lamela mediana entre as
células-filhas. Posteriormente, ocorre a formagdo das paredes celulares de cada nova célula que

crescem da parte central para a periferia, completando a citocinese centrifuga (Figura 2.7).
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Figura 2.7 Citocinese na célula vegetal e célula animal.

Como pudemos notar, durante todo o ciclo celular ocorrem muitas transformagdes na célula
que dara origem a duas novas células filhas, inclusive na concentragio do material genético. Para
tanto, utilizamos um grafico que ilustra a variagdo na concentra¢io do DNA durante o ciclo
celular, como podemos observar abaixo (Grafico 2.2).

Durante a fase G1 da Intérfase uma célula mantém a quantidade de DNA da célula mie
(2C).Ja na fase S da Intérfase, quando ocorre a duplicacio do DNA, a célula passa a apresentar
o dobro da quantidade de DNA (4C) que apresentava na fase anterior, e assim se mantém com
a mesma quantidade de DNA durante o periodo G2 da Intérfase, na Profase e na Metafase
da Mitose. Apenas na Anafase, quando existe a separagio das cromatides irmis, a quantidade
do material genético da célula diminui. Na fase de Telofase da Mitose, cada célula formada
apresentard novamente a mesma quantidade de DNA (2C), igual a célula mie que lhe deu
origem. Ou seja, a0 fim da Mitose, as células-filhas apresentardo uma cépia de cada um dos

cromossomos presentes na célula-mie.
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Grafico 2.2 Grafico da concentracdo de DNA durante o ciclo celular.

Para assistir a uma animacio sobre o processo de Mitose, acesse o video:
http://www.youtube.com/watch?v=5gV50OML7jtA

2.3 Meiose

Meiose é o processo de divisio celular através do qual uma célula tem o seu namero
de cromossomos reduzido pela metade, pela ocorréncia de duas divisdes nucleares su-
cessivas — Divisio I e Divisdo II. Deste modo originam-se quatro células-filhas com
metade do niimero de cromossomos da célula inicial, devido a separagio dos cromossomos
homologos. Denominam-se cromossomos homologos aqueles que fazem parte de um par
(também denominados de bivalentes), sendo que cada um deles foi herdado de um genitor
e possuem as informac¢des genéticas para as mesmas caracteristicas. Assim, ao fim da meiose
cada célula-filha apresentard apenas um dos cromossomos do par de homologos, sendo esta
célula denominada de célula haploide (n).

O processo de meiose é essencial para a formagido das células sexuais (gametas), que conhe-
cemos como espermatozoides, no caso dos homens, e 6vulos no caso das mulheres. A redugio
do ntimero de cromossomos é importante para a formacio dos gametas, pois havera a fusio do
material genético dessas células no momento da fecundacio, o que resultard em um zigoto com

a mesma quantidade de cromossomos daquela espécie.
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2.3.1 Fases da Meiose

E importante sabermos que a meiose é precedida por um periodo de Intérfase (G1, S, G2)
com eventos semelhantes aos observados na Mitose, com a duplica¢io do material genético e
grande atividade biosintética (producio de proteinas, enzimas, RINA, etc).

A meiose é um processo que envolve somente uma duplica¢io de cromossomos seguida de
2 divisoes celulares, Meiose I e Meiose II. Ocorre apenas nas células das linhagens germinativas

masculina e feminina (nos testiculos e ovarios, respectivamente) (Figura 2.8).
Profase | Leptéteno

Zigoteno
Metafase |

Diviséo |

Meiose Paquiteno

Anéfase |
Dipléteno

Divisao Il

Telofase | Diacinese

Telofase |l

Profase |l Metafase |l Anéfase |l

Figura 2.8 Esquema geral da meiose.

A primeira divisio meiética é chamada reducional, pois reduz o nimero de cromossomos de
um estado diploide (2n) para o haploide (n).A segunda divisio é chamada equacional e mantém

o namero haploide.
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2.3.1.1 Meiose - Divisao | (Divisao reducional)

A meiose I é subdividida em quatro fases, denominadas: Profase I, Metafase I, Anafase I, Telofase 1.

* Préfase I: E bastante complexa e de longa duracio devido aos fendmenos que nela
ocorrem e que nio sio observados na mitose. Os cromossomos homodlogos se associam
formando pares, ocorrendo troca de material genético entre eles, fendmeno conhecido
como crossing-over. Varios estagios sio definidos durante esta fase: Leptdteno, Zigéteno,
Paquiteno, Dipléteno e Diacinese.

® Leptoteno: Nesta fase os cromossomos tornam-se visiveis como fios delgados que
comecam a se condensar, mas ainda formam um denso emaranhado. Nesta fase inicial, as
duas cromatides-irmis de cada cromossomo estio alinhadas tio intimamente que nio sio

distinguiveis (Figura 2.9).

Figura 2.9 Esquema de uma célula na fase de
Leptdteno da Préfase | da Meiose.

® Zigoteno: Nesta fase os cromossomos homoélogos comegam a alinhar-se estreitamente

ao longo de toda a sua extensdo. O processo de pareamento ou sinapse ¢ muito preciso
(Figura 2.10).

Figura 2.10 Esquema de uma célula na fase de
Zigo6teno da Préfase | da Meiose.
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® Paquiteno: Esta é uma das fases mais importantes da meiose, pois 08 Cromossomos
tornam-se bem mais espiralados, sendo que o pareamento é completo e cada par de
homoélogos aparece como um bivalente (pois podemos observar 4 cromatides que
correspondem as 2 cromatides-irmas de cada cromossomo). Neste estagio ocorre
o crossing-over, ou seja, a troca de segmentos de DNA entre cromatides nio

irmis de um par de cromossomos homélogos, que veremos com mais detalhes mais
adiante (Figura 2.11).

Figura 2.11 Esquema de uma célula na fase de
Paquiteno da Profase | da Meiose

¢ Diploteno: Nesta fase ocorre o afastamento dos cromossomos homologos que constituem
os bivalentes. Embora os cromossomos homologos se separem, seus respectivos centromeros
permanecem intactos, de modo que cada conjunto de cromatides-irmis continua ligado.
Os dois homologos de cada bivalente mantém-se unidos apenas nos pontos denominados
quiasmas (cruzes) (Figura 2.12). O quiasma “amarra” os cromossomos homologos juntos

em um bivalente e representa os pontos onde ocorreram os crossing—over.

Figura 2.12 Esquema de uma célula na fase de
Paquiteno da Préfase | da Meiose.

® Diacinese: Este estigio final da Profase I da Meiose € o momento em que 0s cromosso-
mos atingem a condensa¢io maxima (Figura 2.13). O nucléolo desaparece e o nimero

de quiasmas é reduzido devido a terminaliza¢do. A terminalizagdo é um processo pelo
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qual, dado o encurtamento dos filamentos e a for¢a de repulsio existente entre homo-

logos, ocorre deslocamento dos quiasmas em dire¢do as extremidades dos cromossomos,

permitindo que eles se separem.

Figura 2.13 Esquema de uma célula na
Diacinese da Préfase | da Meiose. Note a
condensacdo méaxima dos cromossomos

® Metafase I: Ocorre o desaparecimento da membrana nuclear. Forma-se um fuso e os

cromossomos pareados se alinham no plano equatorial da célula com seus centromeros

orientados para polos diferentes (Figura 2.14).

Figura 2.14 Esquema de uma célula na
Metéfase | da Meiose.

¢ Anafase I: Nesta fase os dois membros de cada bivalente se separam, ou seja, os
emparelhamentos dos cromossomos homologos sio desfeitos e seus respectivos cen-
tromeros com as cromatides-irmas fixadas s3o puxados para polos opostos da célula.
Os cromossomos homoélogos distribuem-se independentemente uns dos outros
e, em consequéncia, os conjuntos paterno e materno originais sio separados em
combinagdes aleatérias (Figura 2.15). Note que é diferente da Anafase da Mitose,

onde ocorre a separa¢do das cromatides-irmas.
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Figura 2.15 Esquema de uma célula na
Anéfase | da Meiose. Note que existe a
separacao dos cromossomos homologos
e ndo das cromatides irmas.

¢ Telofase I: Nesta fase os dois conjuntos haploides de cromossomos se agrupam nos
polos opostos da célula (Figura 2.16), com reaparecimento da membrana nuclear. Em
alguns casos nem chega a ocorrer a separacio do citoplasma das duas novas células que
apresentam agora a metade da quantidade de cromossomos da célula mie, ou seja, n. Note

que nessa fase ocorreu a separacio dos cromossomos homoélogos, que contém ainda as

cromatides-irmas ligadas.

Figura 2.16 Esquema de uma célula na
Telofase | da Meiose

Apds o término da meiose I a célula sofrerd uma nova divisio consecutiva, sem existir outra

duplica¢io do material genético.
2.3.1.2 Meiose- Divisao Il (Divisao equacional)

¢ Proéfase II: No inicio da segunda divisio da Meiose, os cromossomos voltam a se con-
densar, o nucléolo e a carioteca irdo desaparecer novamente. Os centriolos se duplicam e

se dirigem para os polos, formando o fuso acromatico (Figura 2.17). Esta fase é muito

parecida com a préfase da Mitose.
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Figura 2.17 Esquema de uma célula na
Préfase Il da Meiose.

® Metafase II: os cromossomos se organizam no plano equatorial, com suas cromatides
ainda unidas pelo centromero, ligando-se as fibras do fuso (Figura 2.18), assim como
vimos na Mitose. Note que agora nio ha pareamento dos cromossomos homologos, pois

cada cromossomo do par original agora se localiza em uma célula-filha diferente.

Figura 2.18 Esquema de uma célula na
Metafase Il da Meiose.

® Anafase II: Ocorre nesta fase a separagio das cromatides irmis, puxadas pelas fibras do
fuso acromatico em direcdo aos polos opostos (Figura 2.19). Este processo é muito

semelhante ao que ocorre na Anafase da Mitose.

Figura 2.19 Esquema de uma célula na
Anéfase |l da Meiose. Note que é apenas
nesta fase que as cromatides irmés se
separam em funcdo do encurtamento das
fibras do fuso acromatico
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¢ Telofase II: Nesta fase ocorre o reaparecimento da carioteca, reorganiza¢ido do nucléolo
e divisio do citoplasma completando a divisio meidtica, totalizando 4 células filhas ha-
ploides (n), ou seja, com apenas a metade do nimero de cromossomos da célula que as

originou (Figura 2.20).

Figura 2.20 Esquema de uma célula na
Telofase Il da Meiose, com a formacéo de
quatro novas células com apenas a metade
do numero de cromossomos da célula mae.

E importante salientar que durante a primeira divisio da Meiose ocorre a separacio dos
cromossomos homélogos, enquanto na segunda divisio, ocorre a separacdo das cromatides-
-irmis, o que resulta em células-filhas com a metade do material genético da célula de origem.

Como pudemos notar, durante a meiose também ocorrem muitas transformagdes na célula
que dard origem a quatro novas células filhas com metade da concentra¢io do material gené-
tico da célula mie. Para tanto também podemos utilizar um grafico a fim de ilustrar a variacdo
na concentra¢io do DNA durante a meiose (Grafico 2.3). Durante a fase G1 da Intérfase,
que precede a Meiose, uma célula 2C mantém a concentracdio de DNA da célula-mae. Ja na
fase S da Intérfase, quando ocorre a duplicagio do DNA, a célula passa a apresentar o dobro
da quantidade de DNA (4C) que apresentava na fase anterior, e se mantém com a mesma
quantidade de DNA durante o periodo G2 da Intérfase, da Profase I e Metafase [ da Meiose.
Na Anafase I, ocorre a separacdo dos cromossomos homologos, e na Telofase I da Meiose, cada
célula formada apresentard a metade da quantidade de DNA (2C) da célula mae. Entretanto,
ocorrera a segunda divisio consecutiva da célula, sem nova duplicagio do material genético.
Na Anafase II, ocorre a separag¢io das cromatides irmis. Ao final da Telofase 11 serdo formadas 4
novas células com metade da quantidade de DNA da célula-mie original (C), como podemos

observar no grafico a seguir.
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Grafico 2.3 Grafico da variagdo da concentragcdo de DNA durante a Meiose.

E importante salientar que, ao final da Divisio I da Meiose, em relagio aos cromossomos,
temos a formacio de 2 células com metade do ntmero de cromossomos (n) em relacio a
célula-mie (2n). Por esse motivo, essa Divisio é denominada de Reducional. Ja, ao final da
Divisio II, resultam 4 células com o mesmo ntimero de cromossomos das células que entraram
nessa fase (n), ou seja, com metade do nimero de cromossomos da célula-mie original (2n).

Essa Divisio ¢é, portanto, denominada de Equacional.
2.3.2 Crossing over

Como vimos anteriormente, durante a fase de Paquiteno da Profase I da Meiose ocorre um
evento muito importante denominado crossing over ou recombinacio homologa. O crossing over
¢ um fenémeno que envolve cromatides homologas e consiste na quebra dessas cromatides em
certos pontos, seguida de uma troca de pedagos correspondentes entre elas. As trocas provocam
o surgimento de novas sequéncias de genes ao longo dos cromossomos. Assim, se em um
cromossomo existem varios genes combinados segundo certa sequéncia, apos a ocorréncia do
crossing a combinacdo pode nio ser mais a2 mesma. Entdo, quando se pensa no crossing over, é
comum analisar 0 que aconteceria, por exemplo, quanto a combinag¢io entre os alelos A e a e

B e b no par de cromossomos homologos ilustrados na Figura 2.21.
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Figura 2.21 Esquema do crossing over ou troca de material genético entre crométides homologas.

Nessa combinag¢io os alelos A e B encontram-se em um mesmo Cromossomo, enquanto a e
b estio no cromossomo homologo. Se a distancia de A e B for consideravel, ¢ grande a chance
de ocorrer uma permuta ou crossing over. E se este evento acontecer, uma nova combinagio génica
podera surgir. As combina¢des Ab e aB no mesmo cromossomo sio novas. Sio as recombinacdes
génicas que contribuem para a geracio de maior variabilidade nas células resultantes da meiose
para a formacio dos gametas. E por causa desse processo de crossing over que mesmo se um casal
tiver um namero grande de filhos, eles nunca serio 100% iguais (com exce¢io dos gémeos
monozigoticos). Se pensarmos na existéncia de trés alelos em um mesmo cromossomo (A,b e C,
por exemplo), as possibilidades de ocorréncia de crossings dependerio da distancia em que os genes
se encontram — caso estejam distantes, a variabilidade produzida serd bem maior.

A variabilidade genética existente entre os organismos das diferentes espécies é muito
importante para a ocorréncia da evolugio biologica. Sobre essa variabilidade é que atua a sele-

¢do natural, ou seja, uma pressio do meio ambiente favorecendo a sobrevivéncia de individuos
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dotados de caracteristicas genéticas adaptadas as caracteristicas ambientais. Quanto maior a
variabilidade gerada na meiose, por meio de recombina¢io génica permitida pelo crossing-over,

maiores as chances para a acdo seletiva do meio ambiente.

Para assistir a uma animacio sobre o processo de Meiose, acesse o video:
http://www.youtube.com/watch?v=47v{2m-Iyb8

Agora é a sua vez
Apds a leitura da primeira parte do contetido, realize as atividades 2.1 e 2.2 propostas no AVA.

2.4 Relacao das Leis de Mendel
e a divisao celular

2.4.1 Mendel e a Divisao Celular

Hoje sabemos que os “fatores” aos quais Mendel se referia sio, na verdade, os genes que
se encontram localizados nos cromossomos. Os conhecimentos obtidos sobre essas estruturas
e sobre a divisio celular, particularmente a Meiose, nos permitem hoje explicar melhor os
resultados obtidos por Mendel. Entretanto, note a grandeza das contribuicdes de Mendel que,
sem ter acesso a instrumentos como o microscopio, foi capaz de concluir e descrever principios
fundamentais de genética apenas observando caracteristicas fisicas resultantes dos cruzamentos
das ervilhas. T30 logo as descobertas de Mendel foram cruzadas com a biologia da célula, a
genética emergiu COMoO um NOVO campo.

A 1% Lei de Mendel ou principio da segregacio, diz que os gametas sio puros, ou seja, car-
regam somente um dos fatores que determinam cada caracteristica. A primeira Lei de Mendel
¢, portanto consequéncia da separagio fisica dos cromossomos homoélogos.

A 27 Lei de Mendel pode ser relacionada ao processo de formagio de gametas de uma célula
de individuo diibrido. Note que, durante a meiose, os homologos se alinham em metafase e sua
separacio ocorre a0 acaso, em duas possibilidades igualmente viaveis. A segregacio independente

dos homologos e, consequentemente, dos fatores (genes) que carregam, resulta nos gen6tipos AB, ab,
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Ab e aB (Figura 2.21). O Principio da segregacio independente ou 2* Lei de Mendel também ¢

uma consequéncia da separa¢io dos cromossomos durante a anafase da primeira divisio da meiose.

2.5 0 que é DNA

O DNA, ou icido desoxirribonucleico, ¢ um composto organico cujas moléculas contém as
instrugdes genéticas que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos os seres vivos.
O seu principal papel é conter as informagdes necessarias para a construgao das proteinas ¢ RINAs,

além de ser responsavel pela transmissdo das caracteristicas hereditarias de cada ser vivo.
2.5.1 A descoberta da estrutura do DNA

A estrutura da molécula do DNA foi descoberta conjuntamente pelo norte-americano
James Watson e pelo britanico Francis Crick em 7 de Marco de 1953.

A Genética, iniciada por Mendel em meados do século XIX, experimentou grande impulso
com a descoberta ocorrida um século depois e fechou o milénio com o sequenciamento do
DNA humano.

2.5.2 A estrutura do DNA

O DNA ¢é um 4acido nucléico encontrado no nucleo das células de todos os seres vivos, que
possui a capacidade de orientar a célula (junto com o RINA) na fabricagio de novas proteinas que
determinam todos os nossos tracos biologicos e a passar essa informagio de uma geragio para outra.

A explicac¢ido para todas essas func¢des é encontrada na estrutura molecular do DNA, confor-
me descrito por Watson e Crick.

Embora possa parecer complicado, o DNA ¢é simplesmente uma molécula estruturada de
quatro partes diferentes, chamadas nucleotideos. Imagine um conjunto de blocos que possui
somente quatro formas, ou um alfabeto com apenas quatro letras. O DNA é uma longa fileira
desses blocos ou letras. Cada nucleotideo consiste de um agtcar (desoxirribose) ligado em um
lado a um grupo de fosfato e ligado no outro lado a uma base de nitrogénio também chamada

de base nitrogenada (Figura 2.22).
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Figura 2.22 Estrutura dos nucleotideos.

Existem duas classes de bases nitrogenadas: purinas (estruturas aneladas duplas) e pirimi-
dinas (estruturas aneladas simples) (Figura 2.23). As quatro bases no alfabeto do DNA sio:

¢ Adenina (A) - uma purina

¢ Citosina (C) - uma pirimidina

® Guanina (G) - uma purina

¢ Timina (T) - uma pirimidina

Figura 2.23 Estrutura das bases nitroge-
nadas puricas e pirimidicas do DNA.
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Watson e Crick descobriram que o DNA era formado por dois filamentos dispostos em
direcdes opostas ou antiparalelos, e que esses filamentos estavam torcidos juntos, como uma
escada caracol — definindo a estrutura de dupla espiral ou dupla hélice. Os lados da escada
compreendem as por¢des fosfato-acticar dos nucleotideos adjacentes ligados juntos. O fosfato
de um nucleotideo ¢é ligado covalentemente (uma ligacio na qual um ou mais pares de
elétrons é compartilhado por dois itomos) ao aglicar do proximo nucleotideo. As ligagdes
de hidrogénio entre os fosfatos fazem o filamento do DNA se torcer. As bases de nitrogénio
apontam para dentro da escada e formam pares com bases no outro lado, como degraus. Cada
par de bases é formado por dois nucleotideos complementares (purina com pirimidina) presos

juntos por ligacdes de hidrogénio (Figura 2.24).

Figura 2.24 Modelo da dupla hélice do DNA. Note as ligacoes entre as bases nitrogenadas por meio das ligacdes covalentes entre as
mesmas e as pontes de hidrogénio entre os nucleotideos das fitas dispostas em direcoes opostas (antiparalelas) e complementares
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As bases nitrogenadas do DNA pareiam sempre da mesma maneira, adenina com timina
e citosina com guanina, sendo que existem duas pontes de hidrogénio entre a adenina e a
timina e a ligacdo entre a citosina e a guanina é mais forte, sendo constituida por 3 pontes de

hidrogénio entre os nucleotideos (Figura 2.25).

Figura 2.25 O DNA possui uma estrutura semelhante a uma
escada caracol. Os degraus sao formados pelas pontes de
hidrogénio entre os nucleotideos das fitas antiparalelas, onde a
adenina forma par com a timina, e a citosina com a guanina.

Quimicamente, para a forma¢io da molécula de DNA ¢é necessario que ocorra a ligacio
entre os nucleotideos de uma forma organizada. Os nucleotideos estio ligados covalentemente
por ligacdes fosfodiéster, ou seja, o grupo hidroxila do carbono-3 do agticar (pentose) do
primeiro nucleotideo se liga ao grupo fosfato ligado a hidroxila do carbono-5 da pentose do
segundo nucleotideo. Devido a esta formacio a cadeia de DNA fica com uma dire¢do determi-
nada, isto €, em uma extremidade temos livre a hidroxila do carbono-5 da primeira pentose e na
outra temos livre a hidroxila do carbono-3 da tltima pentose. Isto determina que o crescimento
do DNA, no momento da replica¢io ou da leitura de um gene para codificacio de proteinas, se

faca sempre na direcio de 5’ para 3’, como podemos visualizar na Figura 2.26.
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Figura 2.26 Sentido de ligagcdo entre os nucleo-
tideos de uma molécula de DNA em formacéo.

2.5.3 Conceito e Estrutura de Gene

Os fatores hereditarios aos quais Mendel se referia sio o que conhecemos hoje como
genes, que atualmente com a genética moderna, podemos definir como uma sequéncia
especifica de nucleotideos do DNA que contém a informa¢io necessaria para codificar
(ou fazer) uma proteina. Especificamente, a ordem dos nucleotideos dentro de um gene
determina a ordem e os tipos dos aminoacidos que devem ser colocados juntos e alinhados
para formar uma proteina.

As células humanas apresentam aproximadamente 25 mil genes em seu DNA, que possuem
0 c6digo para a formagio das iniimeras proteinas necessarias para a estrutura e funcionamento

de todos os tipos de células, tecidos e 6rgios do nosso organismo. Podemos perceber, entio,
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que temos um numero muito menor de genes do que proteinas no nosso organismo, o que
nos leva a acreditar que a maneira como eles funcionam e as intera¢des que eles fazem entre
si e com toda a maquinaria celular devem ser muito complexas para manter o funcionamento
adequado de um organismo tio complexo quanto o corpo humano. Assim, a complexidade de
um organismo nada tem a ver com o namero de genes no seu genoma. Muitas das pesquisas
atuais se preocupam em estudar essas interacles e estruturas, ¢ um dos primeiros resultados
encontrados, que auxiliou o entendimento desse processo, foi o de que um mesmo gene pode
codificar diferentes proteinas, dependendo da forma como ele é lido no processo de transcri¢io;
com isso, 0 genoma pode “economizar’ no nimero de genes.

Os genes correspondem a apenas 3% da molécula de DNA. O restante do acido desoxir-
ribonucleico que forma os cromossomos é constituido por regides nio codificadoras, que até
poucos anos era denominada de “DNA lixo”, mas que atualmente sabemos que essa regiio
do DNA ¢ estrutural e necessaria para a regulacio e o funcionamento adequado dos genes.
Exemplificando, o centromero dos cromossomos também ¢é formado por DNA nio codificante
e ¢ uma estrutura fundamental para a distribui¢io correta dos cromossomos para as células-
-filhas, durante as divisdes celulares.

Cada cromossomo contém uma quantidade variavel de genes. O tamanho dos genes e o
tamanho do cromossomo sio medidos em pares de bases (pb), por exemplo, ACGTA = 5 pares
de bases. Os genes humanos se encontram dispersos por todo o genoma, tendo densidades
variaveis em cada cromossomo.

Os genes sio divididos em duas regides distintas: os éxomns, por¢des codificadoras, e os
introns, por¢des nio codificadoras intercaladas entre os éxons. Existem ainda elementos re-
gulatérios caracteristicos que se localizam na regido 5” do gene, constituindo o promotor
(Figura 2.27). A regido promotora (promotor) de um gene ¢ uma sequencia especial de
pares de base que determina o local do DNA que se encaixa a polimerase do RINA, para
iniciar a transcricao génica. Apds se encaixar a regido promotora do gene, a polimerase do
RNA separa a dupla hélice do DNA e utiliza uma das cadeias como molde para a formagio do
RNA. O processo segue até que a polimerase do RNNA encontra outra sequéncia especifica de
bases nitrogenadas, a chamada sequéncia de término de transcri¢ao, que marca o fim do
processo. Assim, todo gene tem inicio, a regido promotora, e um fim, a sequéncia de término

da transcricao (Figura 2.27).
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Figura 2.27 Esquema da estrutura de um gene

Agora é a sua vez
Apbs a leitura do contetido, realize as atividades complementares disponiveis no AVA.
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Glossério

Transcricao Génica: Leitura da molécula de DNA para codificar proteinas. Este assunto seré visto com mais
detalhes na préxima aula.
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