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Introducao

Uma caracteristica essencial a continuidade da vida em nosso planeta é a capacidade que os

organismos tém de fazerem copias de si mesmos.
Agora, de que maneira os organismos fazem essas copias?

As copias sdo feitas através da duplicagio do material genético da célula, ou seja, da duplica-
¢do do DNA. Esse processo de duplicacio, que ocorre durante o processo da Intérfase antes da
divisio celular (Mitose e Meiose), é denominado replicagao.

A replicagio do DNA ¢ o processo de autoduplicacio conservativo, que mantém o padrio
de heranca ao longo das geracdes, ou seja, de uma cadeia dupla original de DNA formam-se
duas novas cadeias, sendo que cada uma das fitas de uma molécula de DNA ¢ usada individu-
almente como molde, e cada uma das duas fitas novas sintetizadas estara ligada ao seu molde,
isto €, uma fita da cadeia molde pareia com a fita da cadeia nova, formando um novo DNA de
cadeia dupla. Cada DNA recém-formado possui uma das fitas da cadeia da molécula-mae e, por

isso, consideramos a replicagio de DNA como um processo semiconservativo (Figura 3.1).

Figura 3.1 Esquema de replicacéo do
DNA, mostrando o modelo de replicacao
semiconservativa.
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Para que o processo de replicacio se inicie, ¢ necessaria a atuacao de diversas enzimas, entre
elas, as polimerases. A enzima DNA-girase faz um corte na dupla hélice do DNA e as cadeias
se separam; ja a enzima helicase desenrola o DNA em duplo filamento.

A molécula do DNA wvai se abrindo ao meio e vio sendo quebradas as ligagdes das pontes
de hidrogénio existentes entre as bases nitrogenadas das cadeias complementares de nucleotideos.
Subsequentemente, a outra enzima denominada DNA polimerase desliza pelos filamentos do
DNA aberto e acrescenta novos nucleotideos livres (existentes no nticleo da célula) a cada nova
cadeia que esta sendo formada, obedecendo a complementaridade e ligacio das bases. Essas ligacoes

entre os nucleotideos complementares sio feitas por uma enzima denominada DNA ligase.

3.1 Do DNA as Proteinas

O DNA, além da funcio de transmitir as caracteristicas hereditarias de uma geracio a outra, também
¢ a molécula responsavel por armazenar a informagio necessaria para a codificacio e produgio das
proteinas essenciais ao funcionamento celular e metabdlico do organismo. Para que isso ocorra, a
molécula passa por dois processamentos distintos, denominados Transcri¢ao e Tradugao. Para que

se entendam esses processos vamos primeiramente introduzir o conceito de “codigo genético”.
3.1.1 O cdédigo genético

O co6digo genético € um codigo universal, que estabelece a equivaléncia entre a sequéncia
de bases no DNA encontrada nos genes e a sequéncia correspondente de aminoacidos na

proteina. E estabelecido por meio da complementaridade entre as bases nitrogenadas:

® Adenina (A);
® Guanina (G);
® Timina (T);

¢ Citosina (C).

O cddigo possui poucos elementos, mas é

necessario que haja conexao quimica entre as
bases que constituem ambos os filamentos.

A partir desses quatro nucleotideos, hd a codifica¢io de apenas 22 aminoacidos que, ordenados

de maneiras diversas, formario todas as proteinas do nosso organismo. Os quatro nucleotideos
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(A, T, C e G) se combinam em trincas, formando uma sequéncia que identificard um aminoacido;
essa sequéncia de trés bases é chamada coédon (Figura 3.2). Se existem apenas 4 tipos de nucle-
otideos, que se combinam de 3 em 3 para formar aminoacidos, ¢ possivel a formacio de apenas
64 codons (43 = 64). Quando ocorre a ativacdo dos genes, ha o inicio da transcri¢io (formacio
de moléculas de RINA: ribossomico, transportador e mensageiro) e, em seguida, o processo de
traducdo (sintese de proteinas), maneira pela qual o DNA coordena o metabolismo da célula.

Cada trio de ligacdo das bases nitrogenadas do DNA corresponde a um c6don de RNAm e cada
cddon corresponde a um anticodon do RNAt (RNA transportador) relacionado a um aminoacido.
As informagdes que forem codificadas da molécula de DNA irdo permitir o controle das atividades
celulares e a transmissdo das caracteristicas hereditarias, por meio da formacio de proteinas, e estas,
somadas aos fatores ambientais, determinario as caracteristicas gerais de um individuo.

Para que se tenha uma visdo mais clara desse processo, vamos imaginar que a mensagem genética
contida no DNA ¢ formada por um alfabeto de quatro letras que corresponde aos quatro nucleoti-
deos: A, T, C e G. Com essas quatros letras é preciso formar “palavras” que representam os “amino-

acidos”. Cada proteina corresponde a uma “frase” formada pelas “palavras”, que sdo os aminoacidos.

Correspondéncia entre as unidades do DNA e do RNA
e 0s aminodacidos da proteina a ser sintetizada

Figura 3.2 Esquema do processo de transcricao e tradugdo. Note que um cédon corresponde a um aminoécido.
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Sabemos que cada trés letras (uma trinca de bases) do DNA corresponde a uma “palavra”,
isto é, 2 um aminoacido. Nesse caso, haveria 64 combinac¢des possiveis de trés letras.

Mas surge um problema: se s3o vinte e dois os diferentes aminoacidos, ha mais cdédons do
que tipos de aminoacidos!

Uma proposta brilhante sugerida por varios pesquisadores, e depois confirmada por méto-
dos experimentais, foi a de que alguns aminoacidos sio especificados por mais de um coédon.
Por esse motivo, o co6digo genético foi considerado como “degenerado”. A Tabela 3.1 abaixo
mostra o codigo genético, especificando os codons que podem ser formados e os correspon-

dentes aminoacidos que eles especificam.

Tabela 3.1 Visualizacdo do Cédigo Genético contendo os cddons e os respectivos aminoacidos que eles especificam

Como visto acima, na estrutura do gene, existe uma sequéncia de bases que determina
o local do DNA em que deve ser iniciada a sua leitura, para a realizacio da codificagio de
proteinas, e uma sequéncia que determina onde deve ocorrer a parada da leitura ou a finali-
zacdo. Essas sequéncias nada mais sio do que codons especificos. O cédon AUG, que codifica
para o aminoicido metionina, também significa inicio de leitura, ou seja, é um cdédon que
indica aos ribossomos que € por esse trio de bases que deve ser iniciada a leitura do RNAm.
Observe na Tabela 3.1 que trés codons nio especificam nenhum aminoacido. Sio os cddons
UAA, UAG e UGA, chamados codons de parada durante a “leitura” (ou stop cédons)

do RNA pelos ribossomos durante a sintese proteica.
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Dizemos que o cddigo genético é universal, pois ele funciona da mesma ma-
neira em todos os organismos encontrados atualmente na Terra, isto €, tanto em
bactérias quanto em uma cenoura ou no homem.

3.2 Transcricao

Transcri¢io é o processo pelo qual uma molécula de RINA ¢ sintetizada a partir de um molde de
DNA. Por meio da transcri¢io sio sintetizados todos os tipos de RINAs da célula que estdo envolvidos
ativamente na sintese de proteinas e, portanto, diretamente responsaveis pelo metabolismo celular.

E, principalmente, durante a transcricio que a célula exerce o controle da expressio génica.
Os genes nio sao transcritos indiscriminadamente, pois esse processo € regulado por proteinas.
Na maioria dos casos, o principal ponto de regulacio da atividade de um gene ¢ a decisio de
iniciar ou nio a sua transcri¢io. Existem muitas semelhancas entre a sintese de DNA e a de RINA.
Entretanto, a fun¢io bioldgica de cada um desses processos € bastante diferente. A sintese de DNA
deve ser precisa e uniforme. Esses conceitos se referem a necessidade de a nova copia de DNA ser
exatamente uma réplica do original, e que essa sintese englobe toda a extensio da cadeia proge-
nitora. Em contradi¢io, a transcri¢io espelha o estado fisiologico da célula. Ela é extremamente
variavel para atender as suas necessidades num determinado momento. Tal variabilidade se reflete
no fato de que somente um gene ou um grupo de genes em particular é transcrito naquele
instante fisiologico, e isso varia de tecido para tecido. Por outro lado, dependendo da necessidade
da célula, o mesmo gene pode ser transcrito incontaveis vezes até que a demanda seja suprida.

A transcri¢do ocorre a partir da informacio contida na sequéncia de nucleotideos de uma molé-
cula de DNA fita dupla, sendo sempre no sentido 5> — 3’. Apenas uma das fitas do DINA, chamada
fita molde, é utilizada durante a sintese, enquanto a outra fita fica inativa. Ao fim da transcrigio, as
fitas do DNA que foram separadas voltam a se unir. A fita de RINA sintetizada a partir da fita molde
de DNA segue as mesmas regras de complementaridade e antiparalelismo, exceto pelo pareamento
da Uracila (U), em vez de Timina (T), com a Adenina (A). O RNA recém-sintetizado é, portanto,
complementar a fita de DNA que serviu de molde (3° — 5°) e idéntico a outra fita de DNA do
duplex (5" = 3’). Por convencio, entretanto, a sequéncia de nucleotideos de um gene é sempre

representada na orientagio 5’ — 3’, ou seja, a fita que nio serve de molde.
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Mas como ocorre o processo de Transcri¢ao?

O processo de transcri¢io é iniciado quando uma enzima especifica se liga a uma das extre-
midades do DNA. No caso da transcri¢io, a enzima que atua ¢ a RNA polimerase Conforme
comentado acima, ap6s a abertura da dupla fita de DNA, apenas uma das fitas de DNA serve de
molde para que seja sintetizado o RNA mensageiro, cuja sequéncia serd complementar aquela
fita molde. Esse RNA mensageiro contém, entio, a informacio para a codifica¢io de um gene

que sera expresso na forma de proteina (Figura 3.3).
E como o RNA polimerase sabe onde comecgar a transcri¢ao?

A maioria dos nossos genes tem regides que controlam sua propria expressio - os promo-
tores. Os promotores sio sequéncias de nucleotideos onde se ligam moléculas que inibem
ou ativam a transcri¢do. Serve, também, como ponto de ligacio de um complexo de proteinas
que auxiliam a RNA polimerase a se ligar e agir. Na regiio do promotor existe um sitio de
inicia¢do, que é uma sequéncia padrio de nucleotideos que a enzima reconhece como sendo o
ponto inicial, seguido pela primeira base a ser transcrita. A RINA polimerase segue pela extensio
da cadeia, transcrevendo o DNA em RNA até encontrar a sequéncia de terminaliza¢do, que

contém bases especificas que determinam o fim da transcrigio.

Figura 3.3 Esquema de transcricdo de uma molécula de RNA a partir do DNA.
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3.3 Traducao

A tradugao é o processo que ocorre no citoplasma celular e que resulta na sintese ou
fabrica¢io de proteinas. Para a fabricacio das proteinas é necessario que as estruturas celulares
chamadas ribossomos traduzam a mensagem contida na molécula do RNA mensageiro para

uma cadeia de aminoacidos. Essa traduc¢io esta baseada nos c6dons.
Como acontece o processo de tradugao?

A traducio envolve as seguintes etapas:

® O RNAm, ap0s ser transcrito a partir de um gene existente no DNA, chega ao citoplas-
ma e forma um complexo com as subunidades do ribossomo. A especificidade para uma
determinada sequéncia de aminoacidos de um peptideo ou proteina é determinada pelo
RNA mensageiro. As moléculas desse RNNA tém a informag¢io sobre a ordem em que
devem ser unidos os aminoacidos constituintes das proteinas que serdo formadas.

® Apds a formacgio do complexo do RNAm com os ribossomos, é iniciada a leitura e
traducdo da informacgio contida na fita de RNAm. A traducio sera iniciada a partir de um
codon de iniciacao (AUG), que consiste em uma trinca de nucleotideos de sequéncia
especifica, que inicia a tradu¢do do primeiro aminoacido na cadeia polipeptidica. As trés
primeiras bases ou nucleotideos da sequéncia de codificagio de RNAm a ser traduzido
em proteinas constituem o local onde esta situado o cddon de iniciac¢io.

® Apos a leitura da trinca de nucleotideos do codon de iniciagio, ocorre a transferéncia
do aminoacido requerido para os sitios ribossomicos. Esse transporte é realizado pelo
RNAt, ou seja, para cada c6don o respectivo RNAt é atraido até os ribossomos, e pela
complementaridade de bases é feita a ligacdo entre o c6don (do RNAm) e o anticodon
(do RNA), liberando o aminoacido carregado pelo RNAt, que ¢ entio ligado a cadeia

crescente do polipeptidio que ird formar a proteina (Figura 3.4).
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Figura 3.4 Esquema do processo de tradugao de uma molécula de RNAm formando uma proteina (polipeptidio).

® O processo ¢ continuado até que todos os aminoacidos necessarios para a confec¢ao
da proteina estejam ligados. A Gltima trinca lida na fita do RNAm devera ser um fator
de terminaliza¢do ou cédon de finalizagao, também denominado STOP cédon
(UAA, UAG ou UGA), que nio codifica nenhum aminoacido, mas indica o término da
sintese proteica (Figura 3.4).

® A sintese proteica termina com a desativacio do complexo ribossomo-RNAm, a desati-

vacio do RINAt e a formagio da proteina que ainda se encontra em forma linear.

Vocé sabia?

O paradigma da Biologia em que a informacio é
perpetuada através da replicacio do DNA e é traduzida atra-
vés dos processos de transcri¢io que converte a informagio
do DNA em uma forma mais acessivel (uma fita de RNA
complementar), seguido da tradu¢io que converte a
informacio contida no RNA em proteinas é denominado
Dogma Central da Biologia Molecular e esta resumido i

Figura 3.5 Esquema

no esquema a seguir (Figura 3.5): do Dogma Central da
Biologia Molecular.
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3.4 Genétipo de Fenotipo
3.4.1 Os conceitos de gendtipo e fendtipo

Dois conceitos importantes para o desenvolvimento da genética, no comeco do século
XX, foram os de gendétipo e fendtipo, criados pelo pesquisador dinamarqués Wilhelm L.
Johannsen (1857 — 1912).

3.4.1.1 Gendtipo

O termo genotipo refere-se a constituicdo genética do individuo, ou seja, aos genes que ele
possui. Muitas vezes, referimo-nos ao gendtipo como a combinacio de alelos de um individuo.
Cada gene determina uma ou mais caracteristicas em um organismo, como cor da pele, cor do
cabelo ou pelos, cor dos olhos, estatura, peso, forma do corpo, funcionamento dos érgios etc.
Muitas vezes, um defeito na sequéncia dos nucleotideos dentro do gene, como delec¢ido, adi¢io
ou substituicio de uma base nitrogenada resultante de uma muta¢io pode provocar danos em
um organismo, alterando seu gendétipo, podendo resultar em problemas sérios de satde.

O genotipo ¢ representado por letras (AA, BB, Cc) que representam os alelos de um determi-
nado gene. As letras escolhidas normalmente sio iniciais do nome das caracteristicas recessivas. Por
exemplo, o albinismo é uma condi¢io resultante da muta¢io no alelo de um gene normal (A), que
nio mais codifica a produgio da proteina melanina. O albinismo é, portanto, uma condi¢io recessiva
e expressa pelo gendtipo (aa), enquanto o individuo normal é representado por AA ou Aa.

As letras maitsculas representam os alelos dominantes do gene (AA ou Aa). O alelo domi-
nante do gene é aquele que, em heterozigose, expressa sua caracteristica com predominancia
sobre a expressio do alelo recessivo, ou seja, a caracteristica determinada por este alelo domi-
nante se manifesta mesmo que esteja presente somente uma vez no par de cromossomos, ao
contrario do alelo recessivo, que sé se manifesta quando aparece em dose dupla. Quando se
trata de doencas, na maioria das vezes, o alelo recessivo produz uma proteina defeituosa, ou
nem a produz, como ¢é o caso da melanina, que nio é produzida em individuos albinos. O
alelo dominante, mesmo que em dose simples no heterozigoto, codifica uma proteina, que é

funcional e capaz de determinar a caracteristica em questdo.
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Como curiosidade, podemos citar algumas caracteristicas normais dominantes, como: cabelos crespos,
capacidade de enrolar a lingua, 16bulo da orelha solto, labios grossos, covinhas, sardas. E algumas carac-
teristicas recessivas: cabelo liso, cabelo loiro, cabelo ruivo, ser canhoto, tipo sanguineo negativo, miopia
etc. Assim, um Gnico individuo possui diversos genes dominantes e recessivos, que constituem o seu
gendtipo. Muitos genes atuam em conjunto em um gendétipo, interagindo. Algumas caracteristicas
podem ser determinadas por um conjunto de genes de até mais de 10 pares.

3.4.1.2 Fendtipo

O termo “fenétipo” é empregado para designar as caracteristicas apresentadas por um indi-
viduo, sejam elas fisicas, fisiologicas ou comportamentais.

O fendtipo € a expressio do gendtipo, isto ¢, sdo as proteinas que o gendtipo codifica
que determinam as caracteristicas fenotipicas. O fenoétipo resulta da atividade dos genes em

conjunto com o meio ambiente. Simplificando,

O fenoétipo pode ser alterado frequentemente. Por exemplo, uma pessoa possui um genotipo
para pele clara, mas se expoe frequentemente ao sol. Quando uma pessoa expde sua pele ao sol,
¢ ativada a producio de melanina pela pele para protegé-la dos raios solares e, dessa forma, sua
pele fica mais escura, pigmentada. O genoétipo dessa pessoa sera sempre o mesmo: pele clara. O
que altera é apenas o seu fendtipo, o que é visivel e perceptivel.

Cor da pele é apenas um exemplo, ante um fendtipo inteiro. Uma pessoa pode alterar o seu
fenotipo constantemente: pessoas magras podem fazer exercicios fisicos e adquirir mais massa
muscular. Pessoas com cabelos loiros podem escurecé-los com tintas, e vice-versa.

Entretanto, as caracteristicas fenotipicas alteradas de uma pessoa nio sio passadas aos seus

descendentes, pois a eles sdo transmitidas apenas as caracteristicas genotipicas.

Apds aleitura desta primeira parte do contetido, realize as atividades 3.1 e 3.2 propostas no AVA.
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3.5 Principios da Hereditariedade

Os principios gerais da hereditariedade foram estabelecidos no inicio do século XX e podem
ser resumidos nos seguintes pontos:

® os filhos herdam dos pais “instrucdes genéticas”, ou seja, os genes, a partir dos quais

desenvolvem suas caracteristicas;

® os genes sdo transmitidos de gera¢io a geracdo por meio dos gametas;

® cada gameta contém um conjunto completo de genes tipicos da espécie;

® os genes ocorrem aos pares em cada individuo, pois este se forma pela fusio de dois

gametas, sendo um de origem materna e outro de origem paterna;

® as duas versdes de cada gene, uma recebida do pai e outra recebida da mie, sio

denominadas alelos, e nio se misturam no filho, separando-se novamente quando
ocorrer a formacio de gametas no filho.

Estudaremos a seguir a Dominancia incompleta ¢ 2 Codominancia, e, para isso, serdo
ressaltados alguns conceitos importantes como homozigoto e heterozigoto.

O termo homozigoto ¢ utilizado para designar individuos com dois alelos iguais de um
gene. O individuo que apresenta dois alelos diferentes do gene é denominado heterozigoto.
Por exemplo, individuos com gendtipo Aa sio heterozigotos.

O geneticista pioneiro Gregor Mendel utilizou o termo dominante para designar o alelo
que se expressa para individuos heterozigotos, ¢ o termo recessivo para o alelo que nio se
expressa neles. Se considerarmos como exemplo o albinismo, temos uma condi¢do de domi-
nancia completa do gene, em que o individuo heterozigoto apresenta o fenétipo condicionado
pelo alelo dominante, ou seja, o alelo recessivo s6 se manifesta em homozigose. Nesse caso, exis-
tem apenas dois fendtipos possiveis: individuos com pele normal (AA ou Aa) ou albinos (aa).

Entretanto, nem todas as caracteristicas sio herdadas da mesma maneira como a heranc¢a
do albinismo, em que o alelo para a cor de pele normal domina sobre o alelo albino. Muito
frequentemente, a combinagio de alelos diferentes produz um fenotipo intermediario. Essa
situagio ilustra a chamada domindncia incompleta ou parcial. Um exemplo desse tipo de
heranca é a cor das flores maravilha. Elas podem ser vermelhas, brancas ou rosas. Plantas que
produzem flores cor-de-rosa (fendtipo intermediario) sio heterozigotas, enquanto os outros
dois fendtipos sio representantes das condi¢des homozigotas. Supondo que o aleloV determine

a cor vermelha e o alelo B, a cor branca, teriamos:
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VV = flor vermelha
BB = flor branca

VB = flor cor-de-rosa

Apesar de anteriormente usarmos letras maitsculas e mintsculas para indicar, respectivamente, os
genes dominantes e recessivos, quando se trata de dominancia incompleta, muitos autores preferem utili-
zar apenas diferentes letras maitsculas. A dominancia incompleta ou parcial ¢ muito comum em plantas.

Existe também outro tipo de heran¢a denominado codominancia, que ocorre quando
ambos os alelos de um gene se expressam integralmente no heterozigoto, de tal forma que o
fendtipo desse heterozigoto é distinto, ou até mesmo bem diferente, dos fenétipos observados
nos homozigotos. Nessa condi¢io, nio ha relacio de dominancia e recessividade entre os alelos
de um gene responsavel por uma caracteristica. Um exemplo de codominancia é o observado
na cor da pelagem em bovinos da raga Shorthon: os individuos homozigotos AA tém pelagem
vermelha; os homozigotos BB tém pelagem branca; e os heterozigotos AB tém pelos brancos e

pelos vermelhos alternadamente distribuidos.
3.5.1 Alelos Mdltiplos

Os alelos sio formas alternativas de um mesmo gene que, consequentemente, OCUpam o Mesmo

locus em cromossomos homologos e sio os que atuam na determinag¢io de um mesmo carater.

Até agora, estudamos casos em que sO existiam dois tipos de alelos para uma dada caracteristica
(alelos simples). Entretanto, ha casos em que mais de dois tipos de alelos existem em um mesmo
locus e estdo presentes na determinacido de um mesmo cariter na populacio. Esse tipo de heranca é
conhecido como alelos multiplos.

Apesar de poderem existir mais de dois tipos de alelos para a determinagio de um deter-
minado carater em um mesmo locus, um individuo diploide apresenta apenas um par de alelos

para a determinac¢do dessa caracteristica.
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Si3o bastante frequentes os casos de alelos multiplos tanto em animais quanto em vegetais,
mas sdo classicos os exemplos na determinagdo da cor da pelagem em coelhos e na determinacio
dos grupos sanguineos do sistema ABO em humanos.

Na determinacio da pelagem em coelhos, podemos observar a manifestacio genética de
uma série com quatro alelos: o primeiro, C, expressa a cor Aguti ou Selvagem; o segundo, Cch,
transmite a cor Chinchila; o terceiro, Ch, representa a cor Himalaia e o quarto alelo, Ca, é
responsavel pela cor Albina.

Considerando esses quatro alelos, temos a seguinte relacdo de dominancia:

C > Cch > Ch > Ca.

O alelo C é dominante sobre todos os outros trés, o Cch dominante em relagcio ao Himalaia
e ao albino, porém, recessivo perante o aguti, e assim sucessivamente.

Assim, a relacdo entre genotipos e fendtipos estd listada abaixo e exemplificada na Figura 3.6:

* CC,CC® CC"e CC*— Selvagem ou aguti

* CHCh, C"C" e C*C* — Chinchila
C'C! e Ch C* — Himalaia
C*C* — Albino

Figura 3.6 Fendtipo da pelagem de coelhos segundo seu gendétipo. / Fonte: Thinkstock

A diferen¢a de mecanismos entre a cor da pelagem do coelho e a cor da semente das ervilhas
do experimento de Mendel estd no fato de que, agora, temos um ntimero maior de alelos
diferentes atuando (neste caso, quatro alelos). No entanto, é fundamental entender que a 1* lei
de Mendel continua sendo obedecida, isto ¢, para a determinacio da cor da pelagem, o coelho
tera apenas dois dos quatro alelos. A novidade é o niimero de gendtipos e fenotipos possiveis ser

maior quando comparado, por exemplo, com a cor da semente de ervilha.
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3.6 Sistema ABO de grupos sanguineos

A heranca dos tipos sanguineos do sistema ABO constitui um exemplo classico de alelos

multiplos e também de codominancia na espécie humana.
3.6.1 A descoberta dos grupos sanguineos

Por volta de 1900, o médico austriaco Karl Landsteiner (1868 — 1943) verificou que, quando
amostras de sangue de determinadas pessoas eram misturadas, as hemacias se juntavam, forman-
do aglomerados semelhantes a coagulos. Landsteiner concluiu que determinadas pessoas tém
sangues incompativeis e, de fato, pesquisas posteriores revelaram a existéncia de diversos tipos

sanguineos nos diferentes individuos da populacio.
3.6.2 Aglutinogénios e aglutininas

No sistema ABO existem quatro tipos de sangue: A, B,AB e O. Esses tipos sio caracterizados
pela presenca ou nio de certas substancias na membrana das hemacias - os aglutinogénios - e
pela presenca ou auséncia de outras substancias - as aglutininas - no plasma sanguineo.

Existem dois tipos de aglutinogenio ou antigeno - A e B - e dois tipos de aglutinina ou
anticorpo - anti-A e anti-B. Pessoas do grupo A possuem aglutinogénio A nas hemacias e aglu-
tinina anti-B no plasma; as do grupo B tém aglutinogénio B nas hemacias e aglutinina anti-A
no plasma; pessoas do grupo AB tém aglutinogénios A e B nas hemacias e nenhuma aglutinina
no plasma; e pessoas do grupo O nio tém aglutinogénios nas hemicias, mas possuem os dois

anticorpos anti-A e anti-B no plasma. A Tabela 3.2 a seguir resume estas informacdes:

A Anti-B
B B Anti-A
AB AeB nao contém
0] nao contém Anti-A e Anti-B

Tabela 3.2 Tipos sanguineos do sistema ABO e seus respectivos aglutinogénios e aglutininas
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Quando, em uma transfusdo, uma pessoa recebe um tipo de sangue incompativel com o
seu, as hemacias transferidas vao se aglutinando assim que penetram na circulagio, formando
aglomerados compactos, que podem obstruir os capilares prejudicando a circulagio do sangue.
Essas aglutinagdes, que caracterizam as incompatibilidades sanguineas do sistema, acontecem
quando uma pessoa possuidora de determinada aglutinina (anticorpo) recebe sangue com o
aglutinogénio correspondente (antigeno).

Individuos do grupo A nio podem doar sangue para individuos do grupo B, porque as
hemacias A, ao entrarem na corrente sanguinea do receptor B, sio imediatamente aglutinadas
pelo anti-A nele presente. A reciproca é verdadeira: individuos do grupo B nio podem doar
sangue para individuos do grupo A. Tampouco individuos A, B ou AB podem doar sangue para
individuos O, uma vez que estes tém aglutininas anti-A e anti-B, que aglutinam as hemacias
portadoras de aglutinogénios A e B ou de ambos.

Assim, o aspecto realmente importante da transfusio é o tipo de aglutinogénio (antigeno) da
hemacia do doador e o tipo de aglutinina (anticorpo) do plasma do receptor. Individuos do tipo
O podem doar sangue para qualquer pessoa, porque nio possuem aglutinogénios A e B em suas
hemacias. Esses individuos sio chamados doadores universais. Ja os individuos, AB, por outro lado,
podem receber qualquer tipo de sangue, porque nio possuem aglutininas no plasma. Por isso, pessoas
do grupo AB sio chamadas receptores universais. Devemos ressaltar que individuos com o tipo
sanguineo O podem doar seu sangue para qualquer individuo; entretanto, s6 podem receber sangue

de pessoas do mesmo grupo sanguineo O. Podemos resumir esta informagio na Figura 3.7 abaixo.

Figura 3.7 Esquema representando as possiveis doacdes
de sangue que podem ocorrer entre individuos com
diferentes grupos sanguineos. As setas indicam para quem
os determinados grupos podem doar
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Como ocorre a Herang¢a dos Grupos Sanguineos no Sistema ABO?

A produgio de aglutinogénios A e B é determinada, respectivamente, pelos alelos I* e I°.
Um terceiro alelo, chamado 1, condiciona a nio produ¢io de aglutinogénios. Trata-se, portanto,
de um caso de alelos mdltiplos. Entre os alelos I* e I® ha codominancia (I* = I?), uma vez que
o heterozigoto AB produz os dois tipos de proteinas (aglutinogénio). Entretanto, cada um deles

¢ dominante em relacio ao alelo i (I* > ie I®>i).
3.6.3 O Fator Rh do sangue

O fator Rh é um dos dois grupos de antigenos eritrocitarios (encontrados nas hemicias) de
maior importancia clinica, estando envolvido nas reagdes de transfusio de sangue, juntamente
com os antigenos pertencentes ao sistema ABO.

O fator Rh foi descoberto em 1940 por Landesteiner e Wiene em experimentos realizados
com coelhos e macacos. Nesses experimentos, foi injetado sangue de um macaco do género
Rhesus em cobaias, onde se obteve como resposta a formacio de anticorpos capazes de aglu-
tinar as hemacias provenientes do macaco. O anticorpo produzido no sangue da cobaia foi
denominado anti-Rh e usado para testar sangue humano. Os individuos cujo sangue aglutinava
com o anticorpo produzido pela cobaia apresentavam o fator Rh e passaram a ser designados
Rh™, 0 que geneticamente se acreditava corresponder aos gen6tipos RR ou Rr. Os individuos
que nio apresentavam o fator Rh foram designados Rh™ e apresentavam o genétipo rr, sendo

considerados geneticamente recessivos.
3.6.4 Heranca do fator Rh na populacao humana

Os anticorpos extraidos das cobaias foram testados na populacgio humana. Nesses testes,
verificou-se que parte da populacdo humana apresentava reagio de aglutinacio enquanto outra
se mostrava insensivel. Os individuos que apresentavam reac¢io de aglutinacio com anticorpos
foram considerados pertencentes ao grupo Rh*; os demais, que nio apresentavam aglutinagio,

pertenciam ao grupo Rh".
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Em estudos genéticos, ficou comprovado que a heran¢a do fator Rh é monogénica com
apenas 2 alelos, sendo que a presenca do antigeno Rh é condicionada pela presenca de um alelo

dominante (R) e a auséncia do antigeno Rh, pelo alelo recessivo (r).

RH* RR ou Rr Presente
RH- rr Ausente
Tabela 3.3 Fator Rh.

3.6.4.1 Doenca Hemolitica do Recém-nascido (Dhr) - Eritroblastose Fetal:
um problema genético

Mulheres Rh™ (rr) que se casam com homens Rh* (RR ou Rr) podem dar origem a
criancas Rh*. Como existe a possibilidade de o sangue materno ser transferido para o feto, em
razio de um defeito na placenta ou hemorragias durante a gestacio e o parto, é possivel que se
formem, no organismo materno, anticorpos anti-Rh na primeira gestacio.

Com isso, as criangas de partos subsequentes, que forem do grupo Rh* podem apresentar
sérios problemas. Os anticorpos produzidos pela mie na gestacio anterior poderdo atingir o
sangue do feto e provocar a destrui¢io de suas hemdcias, resultando nos seguintes problemas
para o bebé: morte intrauterina; morte logo apds o parto; anemia grave; criangas surdas ou
deficientes mentais; ictericia (colora¢io amarela anormal devido ao derrame da bile no corpo
e no sangue, devido as bilirrubinas) e insuficiéncia hepatica. Essa doenca que resulta da incom-
patibilidade sanguinea entre mie e feto ¢ chamada Eritroblastose Fetal.

Nos dias atuais, ja existem algumas alternativas para contornar ou amenizar o problema
decorrente do risco da Eritroblastose fetal como, por exemplo, utilizar anticorpos incompletos
ap6s a primeira gestagio de uma crianga Rh* por uma mie Rh. Isso ¢ feito injetando-se na
mie uma quantidade de anticorpos anti-Rh, que é uma imunoglobulina, cuja fun¢io é destruir
rapidamente as hemacias fetais Rh™ que penetram na circulacio da mie durante o parto, antes
que elas sensibilizem a mulher, para que nio haja problemas nas seguintes gestacdes. A vacina in-
jetada é chamada Rhogan. Este tipo de anticorpo nio aglutina os globulos vermelhos do sangue
Rh*. Em vez disso, os anticorpos anexam-se aos antigenos receptores, nas suas superficies, e os
revestem. Esses anticorpos incompletos podem ser injetados na mie Rh™ imediatamente apds o
parto e sdo destruidos dentro de poucos meses, nio apresentando qualquer perigo para a mie

ou suas gerac¢des posteriores. Esse é o procedimento padrio atualmente.
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Nos casos em que a mie ¢ do grupo Rh' e o filho é Rh", ndo ha problemas para a mie, pois
a producio de anticorpos pela crianga sé se inicia cerca de seis meses apds 0 seu nascimento.
Em um processo de doac¢io de sangue, devemos considerar o sistema ABO juntamente com
o fator Rh para prever a compatibilidade sanguinea entre o doador e o receptor. Podemos

resumir estas informacdes na Tabela 3.4 a seguir:

O- O+ A- A+ B- B+ AB-  AB+
O- v x x x x x x x
O+ v v x X x x x x
A- v x v x x x x x
A+ v v v v x x x x
B- v x x x v x x x
B+ v v x x v v x x
AB- v x v x v x v x
AB+ v v v v v v v v

Tabela 3.4 Compatibilidade sanguinea para o Sistema ABO e Rh na espécie humana

3.7 Heranca Quantitativa

A heranc¢a quantitativa ou poligénica ¢ um tipo de heranca genética, na qual participam
dois ou mais pares de genes com segregacio independente, resultando em um efeito cumulativo de
varios genes envolvidos, cada um contribuindo com uma parcela para a formag¢io de uma caracteris-
tica. Ou seja, dois ou mais genes localizados em cromossomos diferentes, que apresentam segregacao
independente, podem produzir proteinas que interagem e resultam em um mesmo carater.

A cor da semente do trigo, cor dos olhos, altura, peso, producio de leite de gado etc. sio exemplos
de caracteristicas que sdo de origem poligénica. Muitas doengas também sio resultado de heranca
quantitativa como, por exemplo, diabetes, epilepsia, hipertensio, esquizofrenia entre outras.

No estudo da heranga quantitativa, é importante saber identifici-la e diferencia-la das
demais herancas genéticas. Dois aspectos sugerem que uma determinada caracteristica seja

condicionada por herang¢a quantitativa:
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1. Fendtipo com variagdo continua ou gradual
Tomemos como exemplo a “estatura de um individuo”, com muitos genes envolvidos, sem
dominancia, que determinam a estatura que um individuo terd e eles tém efeito aditivo. Entre
os extremos (andes e individuos muito altos) ha diversos fendtipos intermediarios. Com isso
conseguimos distinguir muitas classes de estatura na espécie humana. Claro que nio podemos
esquecer que o ambiente também afeta o fendtipo, e a altura de um individuo pode ser alterada
pela alimentac¢io e produc¢do hormonal, criando ainda mais classes fenotipicas para esse carater,

como podemos observar na Figura 3.8.

Figura 3.8 Diferenca na estatura da espécie humana.

2. Distribui¢do dos fendtipos em curva normal ou de Gauss

Normalmente, os fendtipos extremos sio aqueles que se encontram em quantidades menores,
enquanto os fendtipos intermediarios sio observados em frequéncias maiores na populacio. A
distribui¢do quantitativa desses fendtipos estabelece uma curva chamada normal (ou curva de
Gauss, que vimos na disciplina de Bioestatistica), como podemos observar na Figura 3.9. A
altura humana é um exemplo perfeito de heran¢a quantitativa, onde o efeito aditivo de dezenas
de genes produz uma distribui¢do normal. Isso significa que cada gene (ou alelos de um gene)

contribui para a adi¢io de milimetros resultando na altura final do individuo.
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Figura 3.9 Curva normal, ou de Gauss, de um cardter com heranga quantitativa.

O namero de fenétipos que podem ser encontrados, em um caso de heranga poligénica,
depende do namero de pares de genes envolvidos, a que chamamos n. Podemos calcular o

namero de fenétipos de acordo com a férmula:
Numero de fenétipos = 2n + 1

Por exemplo, se uma caracteristica ¢ determinada por trés pares de genes, sete fenotipos distin-
tos podem ser encontrados. Cada grupo de individuos que expressam o mesmo fendtipo constitui
uma classe fenotipica. Quanto maior o numero de genes envolvidos, maior serd o nimero de

variagdes possiveis do fendtipo em questao, como podemos observar na Figura 3.10:

Figura 3.10 llustracdo da relagcao do nimero de genes e a variagdo de classes fenotipicas a) caracteristica com heranga de apenas um
par de genes, resultando em trés classes fenotipicas possiveis de se encontrar b) dois pares de genes envolvidos em uma mesma
caracteristica ¢) trés pares de genes d) muitos pares de genes envolvidos na mesma caracteristica fenotipica.
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3.8 Heranca ligada ao sexo

A heranca de genes localizados no cromossomo X é denominada heranga ligada ao sexo
ou heranca ligada ao cromossomo X.Assim, a mulher pode ser homozigota ou heterozigo-
ta para esses genes, a0 passo que os homens podem ser apenas homozigotos e apresentam apenas
um dos alelos. Com isso, um individuo do sexo masculino, quando tiver um alelo recessivo para
uma determinada caracteristica, ird sempre manifestar a doenga. Ja para a mulher manifestar a
doenca, é necessario que ela seja homozigota recessiva.

Existem diversos genes que se localizam no cromossomo X que, quando sofrem mutagio,
resultam em doengas como, por exemplo, o gene que determina o daltonismo, que consiste na
dificuldade de percepcio de tons verde, amarelo e vermelho.

O gene que determina o daltonismo é recessivo (d) em relagio ao gene normal (D). Como
esta ligado ao cromossomo X, s6 ocorre o daltonismo na mulher se ela tiver os dois genes
recessivos; ja o homem (com um s6 cromossomo X) apresentara daltonismo sempre que herdar
0 gene recessivo, mesmo sendo apenas uma copia. Por isso, essa anomalia é oito vezes mais
frequente em homens do que em mulheres.

Assim, o cruzamento de uma mie portadora do alelo recessivo, mas nio daltonica (hete-
rozigota para esta condi¢do), com um pai normal resultard em uma prole com as seguintes
possibilidades: 25% de filhas normais, 25% de filhas normais, porém portadoras dos gene
(heterozigotas), 25% de filhos normais e 25% de filhos daltonicos (Figura 3.11). Devemos
lembrar que, nos casos de Herancas Ligadas ao X, o sexo da prole faz diferenca. Nesse
mesmo cruzamento acima, se perguntassemos qual a chance de esse casal ter um filho
(homem) daltonico, a resposta seria 50% (e nio 25%), pois no nascimento de homens temos

2 possibilidades (normais e daltonicos).

XPxd x XxPy

deDd XPXP: Filha normal

e ﬁ-DDDd XPx4: Filha normal portadora
XD XX XX XDY: Filho normal

 wDy | ydy
Y 0 XPY 2 XY xdy: Filho dalténico

Figura 3.11 llustracao dos possiveis genotipos e fenétipos a partir do cruzamento de uma méae
portadora da mutacédo para o daltonismo com um pai normal.
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Ja o cruzamento de uma mae daltonica, portadora do alelo recessivo em homozigose, com
um pai normal resultard em uma prole com 50% das filhas afetadas e 100% de filhos daltonicos.

Outra doenca que esta ligada ao cromossomo X ¢é a hemofilia, que consiste na auséncia de
fatores de coagulacio do sangue, ou seja, deficiéncia na producio do fator VIII de uma proteina
codificada pelo gene dominante (H) e nio codificada pelo seu alelo recessivo (h), que resulta
em hemorragias internas e externas. Dessa forma, a transmissdo da anomalia esta ligada a um
cromossomo sexual, manifestando hemofilia no organismo feminino, quando em homozigose
recessiva, ¢ no organismo masculino, quando simplesmente possuir esse gene recessivo assim
como a heran¢a do daltonismo.

Se estivermos analisando uma doenca cujo gene é dominante, o cruzamento de uma mie
afetada homozigota (X*X*) com um pai normal (X*Y) resultara em 100% da prole afetada. Um
exemplo desse tipo de heran¢a é o Raquitismo Hipofosfatémico, caracterizado pela capacidade

reduzida de reabsorcio tubular renal do fosfato filtrado.

Apds a leitura da Gltima parte do contetido, realize a atividade complementar proposta no AVA.
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