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Introducao

Apesar de parecer estranho para muitas pessoas, a probabilidade estd presente em nosso
cotidiano e nds a utilizamos varias vezes durante o dia. Quando paramos para avaliar, por
exemplo, qual é o melhor horario para sair de casa para um determinado evento, estamos
calculando a probabilidade de chegar a determinado local, na hora marcada, levando em
consideracio diversos eventos, como o dia da semana, o horario, a previsiao de transito e o
melhor caminho a ser utilizado.

A probabilidade serve para estimar matematicamente a possibilidade de ocorrer eventos
que acontecem ao acaso, ou aleatoriamente. Simplificadamente, podemos dizer que uma

experiéncia, ou evento, ¢ aleatéria se verificarmos trés propriedades:

¢  Conhecemos todos os possiveis resultados;

¢  Cada vez que um evento acontece nio se conhece antecipadamente
qual dos resultados possiveis vai ocorrer;

® O evento pode ser repetido em condi¢des similares.

Um exemplo pratico seria o lancamento de um dado. Sabemos
que sdo possiveis somente 6 tipos de resultados; cada vez que faze-
mos um langamento nio podemos prever o resultado e podemos
lancar o dado diversas vezes.
Outro conceito que devemos definir e ter em mente é o de
“espaco amostral”. O “espaco amostral” seria o conjunto de todos
os resultados, mutuamente exclusivos, que seriam possiveis, ou o
namero total de eventos possiveis. No caso do dado, seria a possibi-
lidade de 6 resultados diferentes, mutualmente exclusivos.
Cada evento aleatério tem a mesma chance de ocorrer em relacdo Figura 4.1 Lancamento de um dado.
a seus respectivos eventos alternativos. e
Assim, a probabilidade de um acontecimento é a frequéncia relativa esperada desse acon-

tecimento. Por sua vez, a frequéncia relativa pode ser definida como sendo o valor esperado

Genética e Bioestatistica SER HUMANO E MEIO AMBIENTE


http://http://thinkstockphotos.com/
http://thinkstockphotos.com/

Licenciatura em Ciéncias - USP/Univesp

dividido sobre o total de observagdes, ou o espaco amostral. Na pratica, a probabilidade pode

ser representada pela formula simples:

Onde P ¢ a probabilidade de um evento ocorrer, A é o nimero de eventos esperados e S é
o numero total de eventos possiveis.

Podemos exemplificar de maneira simples:

Ao langarmos uma moeda, qual a probabilidade
dela cair com a face “cara” voltada para cima?

A resposta ¢ 1/2 (ou 50%), uma vez que a chance de sair cara ¢
de 1 em 2 possibilidades (cara ou coroa).

Figura 4.2: Qual a probabilidade? Fazendo o mesmo raciocinio:
/ Fonte: Thinkstock

Qual ¢ a probabilidade de se obter o nimero 5 jogando o dado uma vez?

A resposta ¢ 1/6, ja que a chance de sair o ntmero 5 ¢ uma, dentro de um universo de

6 numeros possiveis como resultado.

Agora, qual é a chance de se obter uma dama quando
te) ’
retiramos uma carta de um baralho de 52 cartas?

A resposta seria 4/52 (ou 1/13), uma vez que existem 4 damas diferentes com a mesma

probabilidade de serem retiradas.
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Importante

E importante notar que a probabilidade de um evento nio significa a certeza de
que ele ird ocorrer. Assim, quanto maior o namero de tentativas, maior a chance
de aquele evento esperado acontecer. Por exemplo, se fizéssemos 6 arremessos
de um dado, esperariamos que cada face (ou namero) fosse aparecer uma vez, ja
que cada uma tem exatamente a mesma probabilidade de aparecer: 1/6. Mas em
apenas seis arremessos, &€ possivel obtermos duas vezes a face 5, duas vezes a face 4,
uma vez a face 6 e uma vez a face 3. Isso nio significa que as chances de obten¢io
de cada face nio sejam iguais. Se jogarmos os dados muito mais vezes, a chance de
todos os niimeros aparecerem é bem maior.

Olhando a historia da Genética, € interessante relembrar que esses conceitos de probabilidades
ja estavam bastante consolidados na mente de Mendel para formulacio das suas Leis, quando
dos experimentos com as ervilhas onde ele, intuitivamente, partia do principio que a formagio
dos gametas seguia as leis da probabilidade em rela¢io
a distribui¢do dos “fatores” ou caracteristicas, que mais
tarde foram denominados de alelos.

Na linguagem atual temos que a formagio de um
determinado tipo de gameta, com um ou outro alelo
de um par de genes, também é um evento aleatério.

Um individuo heterozigoto Aa tem a mesma proba-
bilidade de formar gametas portadores do alelo A do

Figura 4.3: Caracteristicas herdadas ao longo das
que de formar gametas com o alelo a (1/2 A:1/2 a). geracoes. / Fonte

Assim, a partir das descobertas das Leis de Mendel e, portanto, da compreensio de como
as caracteristicas sio herdadas ao longo das geracdes, percebeu-se que poderiam ser calcula-
das as probabilidades de certas caracteristicas aparecerem nos filhos, desde que se conhecesse
como elas estariam distribuidas nos pais, ou seja, desde que se soubesse o genétipo dos pais.
O cilculo de probabilidade é hoje uma ferramenta indispensavel para quem trabalha com

, pois auxilia na previsio da possibilidade de ocorrer eventos
como nascimento de filhos com certas doencas como hemofilia, daltonismo, distrofia muscular
etc., ou tracos normais como grupo sanguineo ABO, olhos azuis, entre outros.

A probabilidade aplicada a genética segue, basicamente, duas regras que serio discutidas a seguir.
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4.1 Eventos independentes

Quando a ocorréncia de um evento nio afeta a probabilidade de ocorréncia de um outro,
fala-se em eventos independentes. Por exemplo, ao lancar varias moedas a0 mesmo tempo, ou
uma mesma moeda varias vezes consecutivas, o resultado de um nio interfere nos outros. Por
isso, cada resultado é um evento independente do outro.

Da mesma maneira, o nascimento de uma crian¢a com um determinado fendtipo ¢ um
evento independente em relagdo ao nascimento de outros filhos do mesmo casal. Por exemplo,
imagine um casal que ja teve dois filhos homens; qual a probabilidade que uma terceira crianca
seja do sexo feminino? Uma vez que a formagio de cada filho é um evento independente, a
chance de nascer uma menina, supondo que homens e mulheres nascam com a mesma frequ-

éncia, é 1/2 ou 50%, como em qualquer nascimento.
4.1.1 Aregra do “e”

A teoria das probabilidades diz que a probabilidade de dois ou mais eventos independentes
ocorrerem conjuntamente é igual ao produto das probabilidades de ocorrerem separadamente.
Esse principio é conhecido popularmente como regra do “e”, pois corresponde a pergunta:
qual a probabilidade de ocorrer um evento “e” outro, simultaneamente?

Suponha que vocé jogue uma moeda duas vezes. Qual a probabilidade de obter duas “caras”,
ou seja, “cara” no primeiro lancamento e “cara” no segundo? A chance de ocorrer “cara” na
primeira jogada é, como ja vimos, igual a 1/2; a chance de ocorrer “cara” na segunda jogada
também ¢ igual a 1/2. Assim a probabilidade desses dois eventos ocorrer conjuntamente é
1/2 x1/2 = 1/4.

No lan¢amento simultaneo de trés dados, qual a probabilidade de sortear “face 6” em todos?
A chance de ocorrer “face 6” em cada dado ¢ igual a 1/6. Portanto a probabilidade de ocorrer
“face 6” nos trés dados é 1/6 X 1/6 X 1/6 = 1/216. Isso quer dizer que a obten¢io de trés
“faces 6” simultaneas se repetira, em média, 1 a cada 216 lancamento de dados.

Um casal quer ter dois filhos e deseja saber a probabilidade de que ambos sejam do sexo
masculino. Admitindo que a probabilidade de ser homem ou mulher é igual a 1/2, a probabili-

dade de o casal ter dois meninos € 1/2 X 1/2, ou seja, 1/4.
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4.1.2 Aregra do “ou”

Outro principio de probabilidade diz que a ocorréncia de dois eventos que se excluem
mutuamente € igual a soma das probabilidades com que cada evento ocorre. Esse principio é
conhecido popularmente como regra do “ou”, pois corresponde a pergunta: qual é a probabi-
lidade de ocorrer um evento “ou’outro?

Por exemplo, a probabilidade de obter “cara” ou “coroa”, ao langarmos uma moeda, ¢ igual
a 1, porque representa a probabilidade de ocorrer “cara” somada a probabilidade de ocorrer
“coroa” (1/2 + 1/2 = 1). Para calcular a probabilidade de obter “face 17 ou “face 6” no lanca-
mento de um dado, basta somar as probabilidades de cada evento: 1/6 + 1/6 = 2/6.

Em certos casos precisamos aplicar tanto a regra do “e” como a regra do “ou” nos calculos
de probabilidade. Por exemplo, no langamento de duas moedas, qual a probabilidade de se obter

TP EN13

“cara” em uma delas e “coroa” na outra? Para ocorrer “cara” na primeira moeda “e” “coroa” na
segunda,“ou”“coroa” na primeira e “cara” na segunda. Assim nesse caso se aplica a regra do “e”
combinada a regra do “ou”. A probabilidade de ocorrer “cara”“e” “coroa” (1/2 X 1/2 = 1/4)
“ou”“coroa” e “cara” (1/2 X 1/2 = 1/4) é igual a 1/2 (1/4 + 1/4).

O mesmo raciocinio se aplica aos problemas da genética. Por exemplo, qual a probabilidade
de um casal ter dois filhos, um do sexo masculino e outro do sexo feminino? Como ja vimos,
a probabilidade de uma crianga ser do sexo masculino é 1/2 e de
ser do sexo feminino também ¢é de 1/2. HA duas maneiras de um
casal ter um menino e uma menina: o primeiro filho ser menino E
o segundo filho ser menina (1/2 X 1/2 = 1/4) OU o primeiro ser
menina e o segundo ser menino (1/2 X 1/2 = 1/4).A probabilidade iy, 4.4 Merinos ou menina? /
final é 1/4 + 1/4 =2/4,0u 1/2. e

Esse tipo raciocinio pode ser aplicado em diversos exercicios diferentes.Veja os exemplos abaixo:

Qual a probabilidade de um casal com pele normal, portador de gene para o albinismo ter dois
filhos, de qualquer sexo, sendo o primeiro com pele normal e o outro albino ou ambos normais?

Primeiro temos que definir o gendtipo dos pais, a partir da informacio dada. Os dois sio
normais, portadores do gene e, portanto, heterozigotos Aa. A primeira situagio é ter o primeiro
filho com pele normal. A chance de isso acontecer para esse casal ¢ de 3/4 (jA que a crianca

normal pode ser AA ou Aa). E o segundo filho ser albino tem uma chance de 1/4 (aa). Se fosse
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sO essa a questdo, farfamos a multiplicagio das duas probabilidades: 3/4 X 1/4. Entretanto, o
exercicio tem uma segunda parte: ou ter ambos os filhos normais, o que muda a chance para
3/4 X 3/4. Como a questio envolve uma situacio “ou’” outra, temos que somar as duas. Assim,

o resultado seria:

P=E: o Vo Y o= Ds* Yo =" Te o Ja

Importante
Lembrar que sempre que for exigido o cilculo da probabilidade envolvendo o
sexo dos filhos, a probabilidade de um evento serd multiplicada por 1/2, que
corresponde a chance de nascimento de um determinado sexo em duas probabi-
lidades possiveis (feminino ou masculino).

Neste exemplo, ndo foi especificado o sexo dos filhos, mas caso ele tivesse dito que o primeiro
filho seria menino, multiplicariamos por 1/2 a chance de ele ter pele normal na primeira situagdo
(1/2 X 3/4) e por 1/2 a chance de ser normal na segunda situa¢io também (1/2 X 3/4).

As coisas podem complicar um pouco mais, pois ha ocasides em que nio sabemos com
certeza o gendtipo de um determinado individuo. Nesse caso, devemos contar a probabilidade
de que ele tenha esse gendtipo a partir de informagdes adicionais.

Por exemplo: um homem com pele normal, filhos de pais normais, ¢ irmao de uma mulher
albina e se casa com uma mulher normal que tem mie normal e pai albino. Qual a probabili-
dade de que seu primeiro filho seja albino? (ndo importando o sexo)

Nesse caso, sabemos que a mulher com quem ele se casou é heterozigota (Aa) obrigatdria,
pois ela é normal, mas tem um pai albino (aa) e, portanto, com certeza recebeu o gene “a”.
No caso do homem, ele tem uma irma albina, o que nos di a informacdo de que seus pais sio
obrigatoriamente heterozigotos, ja que sio normais (Aa). Se ele é normal, geneticamente ele
poderia ser Aa, aA ou AA. Para que esse homem tenha um filho albino, ele necessariamente
também precisa ser portador do gene, ou seja, ser heterozigoto. Essa chance de ser heterozigoto

dentre as possibilidades genotipicas de ser normal €, entdo, de 2/3.
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Logo, a chance desse casal ter um filho albino é:

P = 2/3 (chance de o pai ser heterozigoto) X 1/4 (chance de um casal heterozigoto ter um

filho albino) = 2/12 = 1/6.

4.2 Projeto Genoma Humano

O Projeto Genoma Humano (PGH)
foi uma iniciativa do governo americano,
mais precisamente do Departamento
de Energia do Instituto Nacional de
Satde (NIH) americano, que teve seu
inicio formal em 1990, com uma verba
de 3 bilhdes de dolares, cujo objetivo
principal era o de sequenciar os 3 bilhdes
de pares de bases que compde nosso
genoma haploide e mapear todos os genes

do genoma humano no prazo de 15 anos,

estimando que seriam por volta de Figura4.5: Analise do DNA./ Fonte: Thinkstock

100.000 genes. Gragas aos rapidos avangos

tecnoldgicos e ao empenho dos diversos laboratorios envolvidos, 0 PGH teve seu prazo diminuido

em 2 anos, sendo finalizado em 2003. Em adi¢io aos EUA, o consorcio publico internacional

englobava laboratérios do Reino Unido, Franca, Alemanha, Japio, China e india, entre outros.

Para saber mais sobre o Projeto Genoma Humano (PGH), acesse o video:
http://www.youtube.com/watch?v=Bu6rbC2cnTM

Em 1998, liderada pelo cientista Craig Venter, a Celera Genomics entra na corrida pelo

genoma, prometendo sequenciar o genoma humano em menos tempo, com um financiamento

relativamente menor do que o proposto inicialmente pelainiciativa pablica. O propoésito da

participa¢io da empresa era fornecer o codigo decifrado por um determinado preco aqueles
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associados ao grupo, além de buscar a patente dos genes envolvidos nos principais distirbios
e doencas humanas. O objetivo principal da empresa era a geracdo de patentes e, portanto, o
lucro que as pesquisas poderiam gerar, principalmente para as induastrias farmacéuticas. A Celera
tinha como meta publicar seus dados antes do Consoércio Pablico e havia anunciado que nio
permitiria a redistribui¢io gratuita ou o uso cientifico dos dados. Em marco de 2000, o entio
presidente americano, Bill Clinton, anunciou que a sequéncia do genoma humano nio poderia
ser patenteada e deveria estar disponivel gratuitamente a todos os pesquisadores.

Utilizando diferentes abordagens técnicas para a obtencio e analise computacional das sequéncias
de DNA, os dois grupos, o Consorcio Publico e a empresa Celera, anunciaram separadamente os
primeiros resultados no ano 2000, tendo sido denominado de “Primeiro Rascunho do Genoma
Humano”. Os dados foram publicados simultaneamente pelas duas principais revistas cientificas
mundiais, Nature (publicou os dados do Consércio Publico) e Science (publicou os dados da
empresa Celera), respectivamente, em fevereiro de 2001. Estava completo, nesse momento, ~90%
do sequenciamento do genoma humano. Em 2003 foi anunciada e publicada a finalizacdo do
sequenciamento do genoma humano, um marco importante para todas as areas da satde.

Talvez uma das informa¢des mais importantes resultantes do PGH foi a determina¢io do
namero de genes da espécie humana. Até entdo, acreditava-se que o nosso genoma continha por
volta de 100-140.000 genes; o PGH revelou que esse nimero é bem menor, aproximadamente
20-30.000! Assim, a primeira conclusio a partir dessa informacio foi: se temos um niimero muito
menor de genes, a maneira como eles funcionam e as interacdes que eles fazem entre si e com
toda a maquinaria celular devem ser muito mais complexas do que sabe até entio, para dar conta
de manter funcionando adequadamente um organismo tio complexo quanto o corpo humano.
Assim, a complexidade de um organismo nada tem a ver com o nimero de genes no seu genoma
(Figura 4.6). Muitas das pesquisas atuais se preocupam em estudar essas interacdes e estruturas,
e 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.
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Figura 4.6: (a) Exemplos de diversos organismos e (b) o nimero de genes em
seus respectivos genomas, mostrando que a complexidade de um organismo
nao necessariamente depende de quantos genes ele possui

Outras informacdes extremamente importantes e interessantes resultaram desse mega projeto
e estdo direcionando as pesquisas desde a sua finalizagdo. Abaixo, alguns exemplos:

® O genoma humano contem 3.2 bilhdes de pares de bases (os nucleotideos A, C, T, G).

¢ O tamanho médio de um gene é estimado em 3.000 pares de bases, mas isso é bastante
variavel, sendo que o maior gene conhecido até o momento é a distrofina, com
2.4 milhoes de pares de bases.

® A sequéncia do genoma humano é 99.9% igual em todas as pessoas! O que nos faz
diferentes, ou o que € responsavel por toda essa diversidade da espécie humana estd em
apenas 0.1% do nosso DNA!

¢ Para mais de 50% dos genes descobertos, ainda nio se conhece a sua fungio.

® Aproximadamente 2-3% do genoma é responsavel por codificar as informagdes necessarias

para a sintese de proteinas.
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® Foram identificados milhdes de locais no DNA onde ocorrem diferencas de uma tnica
base entre os individuos. Essa informag¢io tem sido extremamente importante e vem
sendo alvo de intimeras pesquisas cujo foco é encontrar sequéncias de DNA associadas
com doencas comuns como doencas cardiacas, diabetes, artrite e cancer.

Embora o PGH tenha sido o grande acontecimento na area de genética na década de 90 e
inicio dos anos 2000, esse foi apenas o passo inicial para a real compreensio de como funciona o
nosso genoma.Varios desdobramentos do estudo do genoma humano hoje sio focos principais
de pesquisas importantes, como: estabelecimento do nimero exato de genes, sua localizacio
e func¢io; como funciona a regulacio dos genes; a organizacio das sequéncias de DNA e seu
significado biologico; quais sio os tipos de DNA que nio codificam proteinas, a quantidade,
distribuicdo e func¢io dessas sequéncias; a coordenac¢io da expressio dos genes; as intera¢des de
proteinas; as variabilidades nas sequéncias e sua correlagio com doenca ou nio; predi¢io de
susceptibilidade a doencas baseado na varia¢io da sequéncia dos genes; genes envolvidos em
doencas complexas, e tantas outras.

O conhecimento detalhado do genoma humano fornecerd novas vias para avancos
importantes nas areas de medicina, biologia e biotecnologia. Resultados praticos do uso
dessas informacdes podem ser reconhecidos em intmeros testes genéticos que hoje podem
ser oferecidos para diagnésticos de algumas doencas ou testes que avaliam a predisposi¢io
para outra variedade de enfermidades como cancer de mama, fibrose cistica, esquizofrenia
e outras. Diversas dreas de interesse clinico tém sido, e ainda serio beneficiadas pelas infor-
macodes genéticas de diferentes doengas que possivelmente mostrardo avangos significantes
na maneira como trata-las. O conhecimento mais profundo do processo das doencas a nivel
molecular poderd determinar novos procedimentos terapéuticos.

O conhecimento dos efeitos da variacio de DNA entre os individuos pode revolucionar o
modo de diagnostico, tratamento e mesmo a prevengio de inimeras doengas, fornecendo pistas
para a compreensio da biologia humana.

Objetivos secundarios, além dos principais de sequenciar e mapear o genoma, também
toram importantes durante todo o processo do PGH como, por exemplo, armazenar toda a
informagdo gerada em bancos de dados, desenvolver e melhorar constantemente as ferramentas
de anilise desses dados, transferir a tecnologia desenvolvida durante o projeto para o setor

privado e abordar as questdes éticas, legais e sociais que poderiam surgir do projeto.
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A sequéncia do DNA humano estd armazenada em bancos de dados que estio acessiveis
para qualquer individuo pela internet. Muitos desses bancos de dados foram elaborados a partir
dos grupos que participaram do PGH sendo que o mais popular deles ¢ o GenBank, onde
podem ser encontradas as sequéncias de genes e proteinas conhecidos. Diversos programas de
computador tiveram que ser desenvolvidos para a analise dos dados e uma nova area surgiu a
partir dessa iniciativa, hoje conhecida como

Para facilitar a visualizacdo da extensido dos dados gerados, ¢ comum utilizar a analogia a seguir:

Se a sequéncia obtida no PGH fosse armazenada
em forma de livro, e se cada pagina contivesse 1000
pares de bases, e cada livro contivesse 1000 paginas
seriam necessarios 3300 livros para armazenar o
genoma completo. Se expresso em unidades de arma-
zenamento de dados de computador, 3.3 bilhdes de
pares de bases gravados em 2 bits por par seriam iguais
a 786 megabytes de dados brutos. Isto é comparavel a
um CD de dados completamente carregado.

No dia 4 de Setembro de 2007, o grupo de
pesquisa do Instituto J. Craig Venter publicou a sequ-
éncia Completa do genoma do Préprio PeSquisador Figura 4.7: 3.300 livros seriam necessarios para
Craig Venter. A grande revolucio nesse novo trabalho 7 completo. frome
¢ a de que o genoma avaliado corresponde ao genoma diploide, contendo a informacgio de
cada par de cromossomos herdados de nossos pais, ao contrario da sequéncia determinada pelo
Projeto Genoma que corresponde ao genoma haploide. Como resultado, descobriu-se que a
semelhanca das sequéncias genéticas entre dois individuos é de 99,5% e nio de 99,9% como se
imaginava ao fim do Projeto Genoma Humano.

Cada individuo possui sequéncias génicas unicas. Portanto, as informagdes geradas e
publicadas pelo PGH nio representam exatamente o genoma individual de cada um de nos.
Essa sequéncia do genoma foi gerada a partir de uma combinac¢io de amostras de um pequeno
nimero de doadores anonimos e foi denominada de “genoma referéncia”. Esse genoma refe-
réncia serve como padrio para inimeras pesquisas que tém como objetivo identificar as dife-

rencas existentes nos genomas entre diferentes individuos, e que poderiam ser as responsaveis
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pelas diferentes manifestacoes de doencas, diferentes respostas a tratamentos e medicamentos e
susceptibilidades a diferentes doengas entre os individuos.

O impacto mundial do PGH para a medicina ¢é indiscutivel e seus efeitos e resultados passa-
ram a fazer parte do cotidiano de qualquer laboratério que trabalhe com genética. Com a visio
sempre inovadora e empreendedora, ainda na década de 90, a FAPESP (Fundacio de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sio Paulo) langou um programa denominado ONSA (Organizag¢io para
Anailise e Sequenciamento de Nucleotideos), formado por uma rede de laboratorios destinados
a sequenciar o genoma de diferentes organismos, especialmente aqueles de valor economico
para o Brasil. Dessa iniciativa surge o primeiro Projeto Genoma Brasileiro, com a finalidade de
sequenciar e mapear os genes da bactéria Xylella fastidiosa, responsavel pela praga do amarelinho
que destroi principalmente os laranjais. O impacto desse projeto teve repercussdes mundiais
extremamente favoraveis, tendo sido capa da revista Nature apds o seu término, no ano 2000,
colocando o Brasil em evidéncia académica e demonstrando capacidade e alto nivel de desem-

penho dos pesquisadores e laboratorios envolvidos.

Para saber mais sobre as pesquisas desenvolvidas pela FAPESP,
acesse o site: http://www.fapesp.br/

A partir dai, varios projetos genomas tém sido desenvolvidos no pais, sendo que um dos mais
relevantes foi langado em 1999 na area de genética humana, o Projeto Genoma Humano do
Cancer. Esse projeto teve como objetivo inicial produzir meio milhdo de sequéncias de DNA
originadas de tecidos tumorais, com a finalidade de avaliar quais genes estariam sendo expressos
diferentemente em relacio a tecidos normais. Essa foi uma iniciativa de extrema importancia
para o cenario de pesquisa no Brasil, envolvendo 29 laboratérios paulistas, que receberam finan-
ciamento em parceria da FAPESP e do para Pesquisa sobre o Cancer. Ao
final do projeto, em 2001, diversos projetos subsequentes surgiram com o objetivo de analisar
esses bancos de dados, principalmente com a finalidade de identificacdo de genes relevantes
no diagndstico e prognostico, para defini¢io de subtipos de canceres e predi¢io de respostas

terapéuticas a diferentes tratamentos.

TOPICO 4 Probabilidade aplicada a genética e temas atuais


http://www.fapesp.br/
http://www.ludwig.org.br/
http://www.ludwig.org.br/

Licenciatura em Ciéncias - USP/Univesp

4.3 A Genética no nosso cotidiano
4.3.1 Transgénicos

Os organismos geneticamente modificados (em inglés, GMO),
ou transgénicos, si0 organismos que possuem em seu genoma um
ou mais genes provenientes de outra espécie, inseridos por processo
natural ou por métodos de engenharia genética em seu DINA.

O processo consiste na transferéncia de um ou mais genes respon-

savels por determinada caracteristica de um organismo para outro

ao qual se pretende incorporar esta caracteristica. Essa alteracdo,

feita em laboratério, pode buscar tanto a melhoria nutricional do

alimento, como tornar uma planta mais resistente a agrotOxXicos.  Figura 4.8: Organismos geneticamente
modificados. / Fonte:

Um exemplo é uma nova variedade de algodio, desenvolvida
a partir de um gene da bactéria Bacillusthuringensis, que produz uma proteina extremamente
toxica a certos insetos e vermes. Outros, mais ousados, incluem feijio de corda resistente a
seca, s0ja com anticorpos contra o cancer, alface e tomate com proteina antidiarreica e animais
transgénicos com leite enriquecido.

A utilizagio destes organismos e de produtos que os contém ¢ um tema de bastante destaque,
com controvérsias e envolve aspectos de cunho econdmico, social e ambiental. Seus defensores
argumentam que a biotecnologia torna estes alimentos mais produtivos e resistentes, reduzem o
uso de pesticidas e podem acabar com o problema da fome no mundo. Assim, segundo eles, os
transgénicos se utilizam de menos recursos naturais, e melhoram a vida dos agricultores.

Entidades que s3o contra essa tecnologia frisam, primeiramente, as questdes éticas, questio-
nando até onde vai o direito humano de alterar a natureza; e apontam que, desde ,
sabe-se que o problema da fome nio é em razio da falta de alimentos, mas sim da ma distri-
bui¢io destes — o que contraria o argumento dado por aqueles que defendem os organismos
geneticamente modificados. Além disso, esta vertente diz que nio ha provas de que os produtos
sejam benéficos ou nocivos. Eles defendem que é preciso aprofundar os estudos antes de se

permitir o plantio e o consumo dos organismos transgénicos em larga escala.
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Algumas evidéncias ja foram identificadas, como o fato de que o material genético trans-
génico ultrapassa o perimetro considerado seguro entre as culturas, contaminando lavouras
convencionais, intoxicando espécies animais e vegetais, fazendo com que a utilizacio destes
produtos transgénicos, apds alguns anos, supere de forma assustadora os valores nutricionaisdas
culturas convencionais, causando impactos ambientais ainda maiores. Existe também a preocu-
pacdo com a ocorréncia de alergias, intolerancias alimentares e outros problemas fisiologicos.

As entidades contrarias aos transgénicos também ressaltam a possibilidade destes alimentos
diminuirem ou anularem o efeito de antibidticos no organismo (lembrando que em muitos
deles sio utilizados genes bacterianos); e a de se perder o controle sobre os individuos origi-
nais e os transgenicos, podendo causar impactos inestimaveis em toda a biodiversidade, como
adicdo de novos gendtipos, eliminagio de espécies, exposi¢cio de individuos a novas doencas,
eliminac¢do ou afastamento de polinizadores, reducio da diversidade genética e interrup¢io da
reciclagem de nutrientes e energia.

Assim, percebe-se que, pelo menos até que mais estudos sejam feitos, até que melhorias na
fiscalizacdo sejam adotadas, e até que argumentos e resultados consistentes relativos a seguranca

deste tipo de produto sejam fornecidos, deveria ser considerado o principio da precaucio.
4.3.2 Células Tronco

Células-tronco sio as células com
capacidade de autorreplicacdo, isto &,
com capacidade de gerar uma copia
idéntica a si mesma e com potencial
de diferenciar-se em varios tecidos. As
células-tronco podem ser classificadas
da seguinte forma:

¢ Totipotentes: aquelas células que

sio capazes de se diferenciarem
todos os 216 tecidos que formam
o corpo humano, incluindo a pla-
centa e anexos embrionarios. As

‘ . ~ Figura 4.9 Célula-tronco
células totipotentes sio encontradas ¢
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nos embrides nas primeiras fases de divisio, isto é, quando o embrido tem por volta de 16
a 32 células, o que corresponde a 3 ou 4 dias ap6s a fecundagio;

® Pluripotentes ou multipotentes: sio as células capazes de se diferenciar em quase todos
os tecidos humanos, excluindo a placenta e anexos embrionarios, ou seja, a partir de
32-64 células, aproximadamente a partir do 5° dia de vida, fase considerada de blastocisto.
As células internas do blastocisto sio pluripotentes enquanto as células da membrana
externa destinam-se a produ¢io da placenta e as membranas embrionarias;
® Oligopotentes: células que se diferenciam em poucos tecidos;
® Unipotentes: células que se diferenciam em um tnico tecido.
Muitas pesquisas tém sido realizadas utilizando-se células-tronco para obtencio de tecidos espe-
cificos. Em laboratério, existem substancias ou fatores de diferenciagio que quando sio colocadas
em culturas dessas células-tronco in vitro, determinam que elas se diferenciem no tecido esperado.
Quanto a sua natureza, as células-tronco podem ser:
¢ Embrionarias sio aquelas células encontradas em embrides. Elas tém a capacidade de se
transformar em praticamente qualquer célula do corpo, ou seja, sio pluripotentes. E essa
capacidade que permite que um embrido se transforme em um corpo totalmente formado.
Estas sdo as células-tronco usadas na maioria das pesquisas cientificas, sendo obtidas a partir
de embrides descartados em clinicas de fertilidade. Os embrides criados pelo espermato-
zoide e 6vulo de um casal e que nido sdo implantados no Gtero nem destruidos pela clinica
podem servir como fontes de células-tronco. Entretanto, essas células ainda nio podem ser
utilizadas com finalidade terapéutica, devido a grandes discussdes legais, éticas e religiosas.

¢ Adultas ou mesenquimais: sio as células encontradas em tecidos maduros, no corpo de
criancas e adultos. As células-tronco adultas sio mais especializadas que as embrionarias e
dio origem a tipos especificos de células. Algumas pesquisas sugerem que as células-tronco
adultas podem se transformar em tipos muito mais variados de células do que se supunha
ha alguns anos, apesar de sua capacidade de diferencia¢io limitada. Essas células podem
ser extraidas dos diversos tecidos humanos, tais como, medula 6ssea, sangue, figado, cordio
umbilical, placenta, etc.

Devido a caracteristica de diferenciacio em outras células, as células-tronco sio importantes,
principalmente na aplica¢io terapéutica, ja que podem representar tratamentos para muitas doencas
que afetam milhdes de pessoas no mundo.Por exemplo, uma inje¢io de células-tronco no cérebro

de um portador de mal de Parkinson poderia regenerar as fun¢des dos neuronios do paciente e levar
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a cura. Outras terapias podem incluir Diabetes mellitus tipo 1, mal de Alzheimer, distrofias, acidentes

vasculares cerebrais, doencas hematoldgicas, traumas na medula espinhal, nefropatias e cancer.

Importante
Apesar da utilizacdo promissora das células-tronco embrionarias e adultas para a
cura de diversas doencas e regeneracio de tecidos, existe a necessidade de regu-
lamentacido e fiscalizacio adequada de suas aplicabilidades, para se evitar o uso
indiscriminado e ilicito das mesmas.

4.3.3 Clonagem

A palavra clone (do grego klon, significa “broto”) é utilizada para designar um conjunto de
individuos originados a partir de outro por reprodugio assexuada.O termo clone foi criado em

1903, pelo botanico norte-americano Herbert ]. Webber, segundo ele:

A Clonagem ¢ o processo natural ou artificial em que sdo produzidas copias fiéis de outro
individuo (plantas, animais etc.), ou seja, a clonagem é o processo que formara um clone.

O processo de clonagem ocorre naturalmente em alguns seres, como as bactérias e outros organis-
mos unicelulares que realizam sua reproduc¢io pelo método da biparticio ou mesmo em individuos
multicelulares que de reproduzem por brotamento ou fragmenta¢io (como poriferos e cnidarios, por
exemplo, tratados na disciplina de diversidade de fungos e invertebrados). No caso dos humanos, os
clones naturais sio os gémeos univitelinos (ou monozigdticos), ou seja, sdo seres que compartilham
do mesmo material genético, sendo originado da divisio de um tnico 6vulo fecundado.

No processo de clonagem artificial existem varias técnicas, sendo que uma delas permite
clonar um animal a partir de dévulos nio fecundados e plantas a partir de células pluripotentes;
processo esse conhecido desde o século XIX. Esses processos eram praticados pelos horticul-
tores que obtinham clones de orquideas, que usando tecidos meristematicos de uma planta

matriz, originavam dezenas de novas plantas geneticamente idénticas.
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A primeira experiéncia com clonagem de animais ocorreu no ano de 1996, na Escécia, no
Instituto de Embriologia Roslin. O embriologista responsavel foi o doutor lan Wilmut, que
conseguiu clonar uma ovelha, batizada de Dolly, gerada a partir de células somaticas mama-
rias retiradas de um animal adulto. Dessas células foi retirada e armazenada a parte nuclear,
onde se encontramos genes. Na fase seguinte, os ntcleos das células somaticas foram intro-
duzidos nos 6vulos de outra ovelha, de onde haviam sido retirados os niicleos. Desta forma,
formaram-se células artificiais. Por meio de um choque elétrico, as células foram estimuladas,
ap6s um estado em que ficaram “dormindo”. Os genes passaram a agir novamente e formaram
novos embrides que foram introduzidos no utero de terceira ovelha. Um desses embrides
acabou por gerar a ovelha Dolly. A ovelha Dolly morreu alguns anos depois da experiéncia,

apresentando caracteristicas de envelhecimento precoce.

Figura 4.10: Processo de clonagem da ovelha Dolly.
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Apds esta experiéncia, varios animais foram clonados, como por exemplo, bois, cavalos, ratos
e porcos.Embora as técnicas de clonagem tenham avanc¢ado nos Gltimos anos, a clonagem de
seres humanos ainda estd muito longe de acontecer. Além de alguns limites cientificos, a questao
ética e religiosa tem se tornado um anteparo para estas pesquisas com seres humanos. De um
lado, as religides, principalmente cristis, colocam-se radicalmente contra qualquer experiéncia
neste sentido. Por outro lado, governos de varios paises proibem por considerar um desrespeito
a ética do ser humano.

As principais vantagens da clonagem sio:

® a preservacio de animais em extingio;

® desenvolvimento de animais imunes a algumas doencas que sio contagiosas;

® clonagem de células humanas para tratamento de doencas como, por exemplo: pancreas

para diabéticos e de células do sangue para os leucémicos.
4.3.4 Desvendando crimes

A partir de meados da década de 80 a ciéncia forense ganhou um aliado extremamente
importante na resolu¢io de crimes: o0 DNA!
A grande revolugio da Genética Forense ocorreu mesmo em
meados dos anos 90, quando da introdugio da técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction ou Rea¢io em Cadeia da Polimerase). Essa
técnica permite a amplificagio de pequenas quantidades de DNA (ou
mesmo de uma tnica molécula) milhodes de vezes, a partir de qualquer
tipo de material biologico (sangue, saliva, cabelo, sémen, osso etc.).
Assim, ao final do procedimento tém-se bilhdes de moléculas de
DNA para anilise. O uso da PCR permitiu, entio, o processamento
e analise de qualquer material bioldgico, em qualquer quantidade,
que fosse encontrado nas cenas de crime. Atualmente, a PCR ¢ usada
Figura 4.11: A utilizacio da genética  como técnica basica em todos os laboratérios de Biologia Molecular
forense na resolucao de crimes. /
Fonte ' e Genética, além dos laboratdrios de Genética Forense.
Atualmente o tipo de marcador genético usado nos testes para identificagio humana é deno-
minado microssatélite ou STR (Short Tandem Repeats ou Pequenas Repeti¢cdes em Tandem).

A combinac¢io de 13 marcadores tipo STR ¢é suficiente para gerar um perfil Gnico para cada
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pessoa. Esses marcadores existem aos bilhdes espalhados no nosso genoma, mas para que o
sistema de identificagdo funcione é necessario que todos os laboratérios (de pericia e de pater-
nidade) usem os mesmos marcadores, para que os perfis possam ser comparados.

Imagine que ocorra um crime em uma cidade e as amostras de sangue coletadas do suspeito
sejam processadas em um laboratério de criminalistica da policia local, mas depois de meses, um
suspeito é localizado em outro Estado, por ter cometido o mesmo tipo de crime. Caso a policia
desse outro Estado decida coletar e processar o DNA desse individuo para comparagio com
as amostras do primeiro crime, isso sO sera possivel se os perfis forem gerados com os mesmos
marcadores. Assim, esses 13 marcadores usados foram determinados pelo FBI, ha alguns anos, e
sio usados até hoje por toda a comunidade cientifica e policial.

Para que os testes de DNA sejam eficientes nas situagdes criminais é sempre necessario que
os perfis gerados a partir das amostras encontradas nos locais de crimes sejam comparados com
alguém (suspeito) ou com materiais coletados em outras cenas, ligando os crimes a0 mesmo
criminoso. Em muitas situa¢des criminais nio ha identificacdo do suspeito (ou suspeitos) no
mesmo espaco de tempo em que as amostras biologicas sio coletas e processadas. E comum
que suspeitos sejam encontrados muito tempo depois, por conta da propria investigacio ou
por terem cometido outros crimes. Nesses casos é necessario que os perfis sejam armazenados
em um sistema computacional proprio e que estejam disponiveis a qualquer momento para
comparagdo. Esses sistemas de armazenamentos de perfis sio os chamados Bancos de DNA.
No caso criminal, os Bancos referem-se a0 armazenamento de perfis oriundos dessas amostras
coletadas nos locais (Banco de Perfis Forenses) e perfis coletados de suspeitos ou condenados
de diversos crimes (Banco de Criminosos). Toda vez que é coletada amostra de um suspeito,
seu perfil de DNA deve ser cruzado com o Banco de Perfis Forenses para busca de um perfil

idéntico, com a finalidade de responsabiliza-lo pelo crime em questio.

Os primeiros e maiores Bancos de DNA Criminais s3o os da Inglaterra e
Estados Unidos. Para que se tenha uma ideia de magnitude, o Banco americano,
denominado de CODIS (Combined DNA Index System), é gerido pelo FBI em
ambito nacional e, atualmente, armazena aproximadamente 10.560.300 perfis de
agressores ¢ 417.200 perfis de DNA de amostras coletadas em cenas de crime
(dados de Fevereiro de 2012). Até essa data, o Banco americano produziu, apro-
ximadamente, 173.500 pareamentos positivos em mais de 166.700 investigacdes!
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A iniciativa brasileira de elaboracio de Bancos de DNA criminais com a utilizacio do
CODIS data de 2009 e, no momento, apenas poucos Estados da Federagio ja utilizam esse
sistema. Para que o Banco funcione satisfatoriamente ainda sdo necessarias varias mudancas nas
leis brasileiras, como por exemplo, na que garante ao individuo o direito a nio fornecer provas
contra si mesmo. Além disso, milhares de casos tém sido solucionados pelas Policias Cientificas
de todo o pais com o uso de exames de DNA quando se tem o(s) suspeito(s) em curto espaco

de tempo, ressaltando a importancia da genética em mais uma area de aplicagio pratica.

Agora € a sua vez
Apos a leitura do contetdo, acesse o AVA e
realize as atividades propostas.

Para saber mais sobre o reflexo do avan¢o nos estudos do DINA, assista ao video
DNA: Promessa e o preco (parte 1, parte 2 e parte 3).
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Glossério

Bioinformatica: Atualmente, a Bioinformatica é uma das ireas que mais cresce dentro da genética, sendo
fundamental nos estudos genémicos.

TOPICO 4 Probabilidade aplicada a genética e temas atuais


http://www.youtube.com/watch?v=akeQXrSIaKE
http://www.youtube.com/watch?feature=endscreen&NR=1&v=V99SfaYSd7w
http://www.youtube.com/watch?feature=endscreen&v=x3yIILqWqNE&NR=1

	Introdução
	4.1 Eventos independentes
	4.1.1 A regra do “e”
	4.1.2 A regra do “ou”

	4.2 Projeto Genoma Humano
	4.3 A Genética no nosso cotidiano
	4.3.1 Transgênicos
	4.3.2 Células Tronco
	4.3.3 Clonagem
	4.3.4 Desvendando crimes


	aconselhamento: 
	aconselhamento_QD: 
	aconselhamento_X: 
	bioinformatica: 
	bioinformatica_QD: 
	bioinformatica_X: 
	Ludwig: 
	ludwing_QD: 
	ludwing_X: 
	malthus: 
	malthus_QD: 
	malthus_X: 


