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Prefacio

Considere apenas trés dos habitantes da
Terra: um narciso amarelo a saudar a
primavera, um ser unicelular chamado
Thermococcus que vive em nascentes de
agua fervente e nés. Mesmo um escritor
de ficcdo cientifica que inventasse uma
estoria passada num planeta distante,
dificilmente imaginaria trés formas de vida
tao diferentes entre si. No entanto, nos, os
Thermococcus e 0 narciso somos
aparentados! De facto, todos os milhdes
de formas de vida da Terra sao parentes

umas das outras.

E hé algo que todos o0s se-
res vivos fazem do mesmo
modo: para criarem cépias
de si mesmos, primeiro
fazem copias do seu ma-
nual molecular de instrugdes — 0s genes — e
depois passam esta informac&o aos seus des-
cendentes. Este ciclo é ja repetido ha 3 500
milhdes de anos.

Mas, como é que nos e 0S N0SSOS parentes mais
distantes temos aparéncias tdo diferentes e de-
senvolvemos tantas formas diferentes de estar
no mundo? H& um século, os cientistas come-
caram a responder a essa pergunta com a ajuda
de uma ciéncia chamada genética. Faga um cur-
so basico no Capitulo 1, “Como funcionam os
genes.”

E provavel que, ao pensar em hereditariedade,
pensemos primeiro no DNA, mas nos Gltimos
anos, os cientistas tém feito descobertas sur-
preendentes sobre um outro ator molecular com




um papel principal. Conheca a visao atual
sobre 0 RNA no Capitulo 2, “O RNAeo
DNA revelados: Novos papéis, novas

regras.”

No inicio da genética, os cientistas ndo ti-
nham as ferramentas de que dispdem hoje.
S6 podiam estudar um gene ou um pequeno
grupo de genes de cada vez. Agora, 0s in-
vestigadores podem examinar todos os genes
de um organismo — 0 genoma — de uma vez
s0. E estes estudos estdo a ser feitos para or-
ganismos de todos os ramos da arvore da vi-
da e estamos a verificar que os genomas de
ratos, ras, peixes e muitas outras criaturas
tém muitos genes semelhantes aos nossos.
Entdo, porque é que 0 nosso irmédo ndo se
parece com 0 OSSO CA0 OU COM 0 peixe No
aquario? Devido a evolucdo. No Capitulo 3,
“ A arvore genética da vida,” pode desco-

brir como é que a evolugédo funciona e como es-
ta relacionada com a genética e a investigacao
médica.

Sera que o DNA e o RNA podem ajudar os
médicos a prever se vamos ou ndo sofrer de do-
encas como cancro, diabetes ou asma? Que ou-
tros mistérios se encontram encerrados nos dois
metros de DNA de cada célula do nosso corpo?
O Capitulo 4, “N6s somos genes,” explica o
que sabemos e o que ainda estamos a aprender
sobre o papel dos genes na salde e nas doengas.

Por fim, no Capitulo 5, “Genética do
século XXI,” veja uma antecipacao do futuro.
Aprenda como a medicina e a ciéncia estdo a
mudar muito e como estas mudangas influen-
ciam a sociedade.

Desde o metabolismo, aos medicamentos e a
agricultura, a ciéncia genética afeta-nos todos o0s
dias. Faz parte da vida...da nossa vida!
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Como funcionam os genes

H& muitos anos que sabemos que 0s seres Vi-
vos herdam caracteristicas dos seus progeni-
tores. Essa observagdo empirica levou a agri-
cultura, isto é, a cuidadosa reproducéo de ani-
mais e plantas com as caracteristicas deseja-
veis. No entanto, levou algum tempo até se
chegar aos detalhes deste processo. Até mea-
dos do século XX, os cientistas ndo perce-
biam exatamente como € que as caracteristi-
cas eram passadas a geragdo seguinte.

Agora esta claro que sdo os genes que
transportam as nossas caracteristicas de gera-
¢ao em geracao e que os genes sdo feitos de
acido desoxirribonucleico (DNA). Mas, 0s
genes propriamente ditos, ndo trabalham. Na
verdade, eles servem de livro de instrugdes
para a construgdo de moléculas funcionais,
tais como o acido ribonucleico (RNA) e as
proteinas, que participam nas reac¢des qui-

micas no NOSso Corpo.

Em 1900, trés cientistas europeus des-
cobriram, de modo independente, um
artigo cientifico publicado 35 anos antes.
Escrito por Gregor Mendel, um monge
austriaco que também era cientista, o
artigo descrevia uma série de experién-
cias feitas com ervilheiras que cresciam
nos jardins da abadia. Mendel tinha es-
tudado a hereditariedade de duas ca-
racteristicas faceis de observar nas ervi-
Iheiras: a cor da flor (branca ou roxa) e a
textura das ervilhas (lisa ou rugosa).

As proteinas também desempenham muitas
outras tarefas. Sdo os principais constituintes
do corpo, formando a arquitetura e componen-
tes estruturais da célula. Mas, hé algo que as
proteinas ndo conseguem fazer: copias de si
préprias. Quando uma célula precisa de mais
proteinas, usa as instrugdo de fabrico codifica-
das no DNA.

O cddigo de DNA de um gene, isto é, a
sequéncia dos seus constituintes basicos, ade-
nina (A), timina (T), citosina (C) e guanina
(G) (coletivamente chamados de nucle6tidos),
soletra a ordem exata dos constituintes basicos
das proteinas, os aminoacidos.

Ocasionalmente, ha algum “erro tipografi-
€0” na sequéncia de DNA de um gene. A este
erro (que pode ser uma alteracdo, uma falha
ou uma duplicagdo) chama-se mutagao.

A existéncia de uma mutagdo pode fazer
com que um gene codifique uma proteina

O monge Gregor
Mendel foi o primeiro a
descrever como é que
as caracteristicas sao
herdadas.

Mendel estudou muitas geracdes de ervilheiras e
percebeu que estas caracteristicas eram passadas a
geracao seguinte com taxas previsiveis. Quando cru-
zava ervilheiras de flor roxa com ervilheiras de flor
branca, a geracao seguinte s6 apresentava flores ro-
xas. Mas as instru¢des para produzir flores brancas
continuavam escondidas algures nas ervilhas dessa




defeituosa ou que ndo funcione. Por vezes, 0
erro leva a que nenhuma proteina seja pro-
duzida.

Mas nem todas as alteracdes no DNA sé&o
prejudiciais. Algumas mutagdes ndo tém
qualquer efeito e outras levam a producéo de
novas versdes de proteinas que conferem
uma vantagem na sobrevivéncia dos orga-
nismos que as possuem. Ao longo do tempo,
as mutacOes sdo o material a partir do qual
novas formas de vida evoluem (veja o
Capitulo 3).

geragéao porque, quando essas ervilheiras de flor
roxa se cruzavam, alguns dos seus descenden-
tes tinham flores brancas. Para além disso, as
plantas da segunda geragéo exibiam as cores
num padréo previsivel. Em média, 75% das plan-
tas da segunda geracao tinham flores roxas e
25% tinham flores brancas. Essas taxas eram
persistentes e reproduziam-se em todas as repe-
ticbes da experiéncia. Ao tentar solucionar o mis-
tério das cores ausentes, Mendel imaginou que
as células reprodutoras da ervilheira poderiam
conter “fatores” discretos, cada um dos quais se-
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Belo DNA

Até a década de 1950, os cientistas sabiam
bastante sobre a hereditariedade, mas nao fa-
ziam ideia de qual o aspeto do DNA. Para
aprender mais sobre 0 DNA e a sua estrutura,
alguns cientistas experimentaram usar raios-X
como um método de fotografia molecular.
Rosalind Franklin, uma quimica fisica que
trabalhava com Maurice Wilkins no King’s
College, em Londres, esteve entre 0s primeiros
cientistas a usar este método para analisar mate-
rial genético. As suas experiéncias originaram

ria, especifico para uma caracteristica particular, como a das
flores brancas. Mendel argumentava que estes fatores, o que
quer que fossem, deveriam ser matéria fisica, porque passa-
vam de pais para filhos com uma ordem matematica. S muitos
anos depois, quando se descobriu este trabalho, é que esses
fatores foram chamados genes. Os primeiros geneticistas rapi-
damente descobriram que as regras matematicas da heredita-
riedade de Medel ndo se aplicavam s6 as ervilhas, mas tam-
bém a todas as plantas, animais e pessoas. A descoberta de
uma regra quantitativa para a hereditariedade foi decisiva. Re-
velou que havia um principio geral comum que governava o
crescimento e desenvolvimento de toda a vida na Terra.
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aquelas que foram consideradas na época “as
mais belas fotos em raios-X alguma vez feitas
de uma substéancia.”

Outros cientistas, incluindo o zo6logo
James Watson e o fisico Francis Crick, ambos
a trabalhar na University of Cambridge, no
Reino Unido, estavam também a tentar deter-
minar a forma do DNA. Em resultado disso,
esta investigacdo revelou uma das descobertas
cientificas mais profundas do século XX: que
0 DNA é uma dupla hélice.

Por este trabalho, o Prémio Nobel em
Fisiologia e Medicina de 1926 foi atribuido a
Watson, Crick e Wilkins. Embora Franklin
ndo tenha ganho uma parte do prémio devido
a sua morte aos 38 anos, ela é amplamente re-
conhecida como tendo tido um papel signifi-

cativo na descoberta. A dupla hélice em
forma de escadaria espiralada alcan-
cou o estuto global como simbolo
do DNA. Mas o que é real-
mente belo na descoberta des-
ta estrutura em escada retorci-
da ndo € s o seu aspeto. A
estrutura do DNA deu aos
investigadores uma licéo fun-
damental em genética: mos-
trou-lhes que as duas cadeias li-
gadas eram complementares e, deste
modo, foi desvendado o segredo de

A A foto de difracdo de raios-X
original de Rosalind Franklin
revelou a estrutura fisica do DNA.

BIBLIOTECAS DA OREGON STATE UNIVERSITY

COLEGOES ESPECIAIS

AEm 1953, Watson e Crick criaram o seu
modelo histérico da forma do DNA: a dupla
hélice.

como a informacdo genética é armazenada,
transferida e copiada.

Em genética, a complementaridade implica
que, quando se conhece a sequéncia de nucle-
Otidos de uma cadeia, conhece-se a sequéncia
de nucledtidos da outra cadeia: A alinha-se
sempre com T e C liga-se sempre a G (veja 0s
desenhos da pégina 7).

As longas cadeias de nucle6tidos formam
genes e 0s grupos de genes sao “empacota-
dos” em estruturas chamadas cromossomas.
Todas as células do nosso corpo, com excecao
dos gametas e glébulos vermelhos, contém
um conjunto completo de cromossomas no
nucleo.

Se 0s cromossomas de uma das nossas ce-
lulas fosse desenrolado e esticado, 0 DNA te-
ria cerca de dois metros de comprimento. Se
todo o DNA do nosso corpo fosse alinhado
desta forma, mediria cerca de 108 mil milhdes
de quilémetros! Isso corresponde a quase
150 000 viagens de ida e volta a Lua.
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Estrutura do DNA

A longa cadeia de DNA que constitui os
genes esta enrolada nos cromossomas
dentro do nucleo de uma célula. (Repare
gue um gene seria um segmento de DNA
muito maior do que aqui representamos.)

Cromossoma

Ndcleo

Guanina Citosina
Timina Adenina
Estrutura
de aglcar
e fosfato

O DNA consiste em duas longas cadeias
torcidas, constituidas por nucleétidos. Cada
nucleétido contém uma base azotada, uma
molécula de fosfato e uma molécula do agtcar
desoxirribose. As bases dos nucleéticos do
DNA sao a adenina, a timina, a citosina e a
guanina.

Nucleétido
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P A Os seres humanos tém 23 pares de cromossomas. O DNA dos machos
(aqui representado) contém um cromossoma X e um cromossoma Y,
enquanto que o DNA da fémeas contém dois cromossomas X.

A medida que um embrido
se desenvolve, as suas células

LABORATORIO DE CITOGENETICA, BRIGHAM AND WOMEN'S HOSPITAL

reproduzem-se. Mas, antes de

uma célula se dividir em duas células quase idén-
ticas, primeiro tem que fazer uma cdpia do seu

DNA, para que haja um conjunto completo de ge-

nes que passe para cada uma das novas células.

Para fazer uma cépia de si mesma, a retorcida
e compactada dupla hélice de DNA tem que se
desenrolar e separar as suas duas cadeias. Cada
cadeia passa a servir de molde para uma nova ca-
deia, de forma que as duas novas moléculas de
DNA tém uma cadeia nova e uma cadeia antiga.

A copia é fruto da atividade de uma méaquina
proteica celular chamada DNA polimerase, que
1€ a cadeia molde de DNA e a ela une a nova

cadeia complementar. O processo, chamado
replicacao, é extraordinariamente rapido e
preciso, embora ocorram erros ocasionais, co-
mo dele¢des ou duplicagdes. Felizmente, ha
um corretor celular que deteta e corrige quase
todos este erros. Os erros que ndo sao corrigi-
dos podem levar a doengas como cancro e cer-
tas doengas genéticas. Por exemplo, a anemia
de Fanconi, o envelhecimento precoce e ou-
tras doengas em que as pessoas sdo extrema-
mente sensiveis a luz ou a alguns produtos
quimicos.

A c6pia do DNA ndo € a Unica fase em que

Y este sofre danos. A exposicdo prolongada ao
TACCAAATAAAAAAACGEe TAAAATCACC T T
ﬁ 5 [-\ A Sol sem protecdo também pode causar altera-
L e R
\'M V VI ' VYV \/ y ¢Bes no DNA que levam a cancro de pele e as

Era AR ABELTRRADNRAAERE P A AR

/\ AN A A A TP T.T
i

A Quando a DNA polimerase comete um erro ao copiar a sequéncia
de DNA de um gene, o erro chama-se mutagdo. Neste exemplo, o
nucledétido G foi substituido pelo A.

toxinas do fumo do cigarro podem provocar
cancro do pulméo.




Pode entdo parecer irbnico que muitos medicamen-
tos usados no tratamento do cancro atuem atacando o
DNA. Isso ocorre porque 0s medicamentos usados em
quimioterapia interferem com o processo de copia do
DNA, que é muito mais rapido nas células cancerigenas
em divisdo do que nas outras células do corpo. O pro-
blema é que a maioria destes medicamentos também
afetam as células normais que crescem e se dividem
frequentemente, como as células do sistema imunitario
e as do cabelo.

Uma melhor compreenséo da replicagdo do DNA
pode ser a chave para conseguir limitar a acdo dos
medicamentos somente as células cancerigenas.

Digamos que é igual

Depois de copiado o0 DNA, o desafio seguinte para a
célula é assegurar que as duas células-filhas recebam a
quantidade adequada de material genético.

A maioria das nossas células sao diploides (“di”
significa dois e “ploide” refere-se aos conjuntos de
cromossomas) porque tém dois conjuntos de cromos-
somas (23 pares). Os dvulos e os espermatozoides s&o
diferentes; sdo conhecidas como células haploides.
Cada célula haploide tem apenas um conjunto de 23
cromossomas, de forma a que na fertilizagdo as contas
batam certo: um 6vulo haploide combina-se com um
espermatozoide haploide e forma uma célula diploide
com o numero correto de cromossomas — 46.

Os cromossomas sdo numerados de 1 a 22, de acor-
do com o seu tamanho, sendo o 1 o maior. O 23° par,
conhecidos como cromossomas sexuais, s&o chamados
de X e Y. Nos seres humanos, as anomalias no nimero
de cromossomas ocorrem geralmente durante a meiose,

A Nova Genética | Como funcionam os genes 9
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A Durante a replicacdo do DNA, cada
cadeia da molécula original atua como
um molde para a sintese de uma nova
cadeia complementar de DNA.
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Meiose

Cromossomas Nucleo da célula
dos pais
Os cromossomas
replicam-se

Durante a meiose, 0s
cromossomas de ambos os
progenitores sdo copiados e
emparelhados, havendo troca
de segmentos de DNA.

Os cromossomas
homologos alinham-se

Y

W)

Isto cria uma mistura de novo
material genético nas células dos
descendentes.

Os cromossomas
trocam seccdes de DNA

O nlcleo divide-se

8 ) Os pares de cromossomas dividem-se
em nucleos-filhos

Os cromossomas
dividem-se; os
ndcleos-filhos tém um
Gnico cromossoma e
uma nova mistura de
material genético

Os nucleos-filhos
dividem-se de novo

/N




guando a célula reduz o nimero de cromos-
somas, de diploide a haploide, para gerar
Ovulos ou espermatozoides. O que é que
acontece quando um évulo ou espermato-
zoide tem um ndmero erréneo de cromosso-
mas? E frequente isto acontecer?

A bidloga molecular Angelika Amon, do
Massachusetts Institute of Technology em
Cambridge, diz que os erros de diviséo do
DNA entre células-filhas durante a meiose
sdo a principal causa das malformagdes e
abortos naturais. As estimativas atuais dizem
que 10% dos embrides tém um numero in-
correto de cromossomas. A maioria ndo
chega a nascer.

Nas mulheres, a probabilidade de erros
na divisdo dos cromossomas aumenta com a
idade. Um em cada 18 bebés nascidos de
maes com mais de 45 anos tem trés copias
do cromossoma 13, 18 ou 21, e este dese-
quilibrio pode causar problemas. Por exem-
plo, trés copias do cromossoma 21 leva ao
Sindrome de Down.

Para facilitar o seu trabalho, Amon —
como muitos outros cientistas — estuda
células de levedura, que separam 0s seus
cromossomas quase como as células huma-
nas, com a diferenca de o fazerem muito
mais rapidamente. Uma célula de levedura
copia o seu DNA e gera células-filhas em
cerca de 1,5 horas, enquanto que nas células
humanas o processo demora um dia.

A Nova Genética | Como funcionam os genes 11

As leveduras que ela usa sao do mesmo tipo
das que os padeiros usam para fazer pdo e os cer-
vejeiros para fazer cerveja!

Amon fez avancos significativos na compre-
ensdo dos detalhes da meiose. A sua investigagédo
mostra como, em células saudaveis, complexos
proteicos que atuam como cola, chamados coesi-
nas, libertam os pares de cromossomas no mo-
mento certo. Isto permite que 0s cromossomas se
separem corretamente.

Estas descobertas tém importantes implica-
¢Oes para a compreensdo e tratamento da inferti-
lidade, malformacdes e cancro.

Receber a mensagem

Ja descrevemos 0 DNA, as suas propriedades ba-
sicas e 0 modo como 0s n0ss0s corpos o produ-
zem. Mas, como é que o DNA funciona como
linguagem da vida? Como é que obtemos uma
proteina a partir de um gene?

f€ 3% 3R B ab 2y &6 5%

EB A8 &n S8 00 40 & S ax

Ak Xr =R hA A ah Y n
r N | xY

TRISSOMIA

A A trissomia, a marca do Sindrome de Down,
ocorre quando um bebé nasce com trés cépias
do cromossoma 21, em vez de duas.



12 National Institute of General Medical Sciences

Ha dois grandes passos no fabrico de uma  rentes tipos de células do corpo.

protefna. O primeiro é a transcricéo, onde a Sendo este um processo essencial a vida,
informagéo codificada no DNA é copiada para  Seria de pensar que os cientistas ja soubes-

0 RNA. Os nucledtidos de RNA s&o comple- sem muito sobre o funcionamento da trans-
mentares aos do DNA: um C na cadeia de cri¢gdo. Embora tenhamos os conhecimentos

RNA corresponde a um G na cadeia de DNA. basicos — os bidlogos ja estudam a transcri-
A Unica diferenca é que, no RNA, em vez de ¢do genética pela RNA polimerase desde
um T, ao A do DNA liga-se um nucleétido que as proteinas foram descobertas em 1960
chamado uracilo (U). —alguns detalhes sdo ainda obscuros.

A maquina proteica chamada RNA poli-
merase I8 0 DNA e faz uma cdpia de RNA.
Esta cdpia é chamada de RNA mensageiro, ou
mRNA, porque entrega a mensagem do gene a
maquinaria que fabrica as proteinas.

Neste momento deve estar a questionar-se
porgue € que todas as células do corpo huma-
no nao sdo exatamente iguais, ja que todas
tém o mesmo DNA. O que é que faz com que
uma célula do figado seja diferente de uma do
cérebro? Como é que as células do coragédo
fazem contrair este 6rgao, enquanto que as da
pele nos fazem suar?

As células podem ter aspeto e comporta-
mento diferentes, e desempenhar funcdes
completamente distintas, porque cada célula
“liga”, ou expressa, apenas aqueles genes que
necessita para a sua funcao.

E isto acontece porque a RNA polimerase
ndo atua sozinha, mas sim em conjunto com
muitas proteinas auxiliares. Embora a parte

central da RNA polimerase seja a mesma em

todas as células, as auxiliares variam nos dife- A A RNA polimerase transcreve o DNA
para fazer RNA mensageiro (mMRNA).
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O maior obstaculo ao conhecimento tem taculares, a nossa compreensao esta a
sido a falta de ferramentas. Até h& pouco tem-  melhorar rapidamente. J& dispomos de
po, o0s cientistas ndo tinham conseguido uma novas fotos de raios-X que sdo bem mais
imagem a nivel atdbmico dos aglomerados pro-  sofisticadas que aguelas que revelaram a
teicos gigantes de RNA polimerase dentro das  estrutura do DNA. Roger Kornberg, da
células, para poderem perceber como é que as  Stanford University na Califérnia, usou

muitas pecas desta incrivel maquina viva esse tipo de métodos para determinar a
cumprem a sua fungéo tdo bem. estrutura da RNA polimerase. Este tra-
Mas, gragas a avancos tecnoldgicos espe- balho valeu-lhe o Prémio Nobel da

4 Treonina  Arginina

Tirosina  Treonina

M Cadeia de DNA
[l Cadeia de RNA

a Os aminoacidos unem-se para
dar origem a uma proteina

Ribossoma

Codao 4

MRNA

A A sequéncia de mRNA (cadeia vermelho A Nos ribossomas, o RNA de transferéncia
escuro) € complementar a sequéncia de (tRNA) ajuda a converter o mRNA em proteina.
DNA (cadeia azul).
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A A RNA polimerase (a verde) e uma extremidade da
cadeia de DNA (a azul) estdo ligadas por esferas
transparentes localizadas em duas armadilhas
dticas. A medida que a RNA polimerase se desloca
na cadeia de DNA, cria uma copia do gene em
RNA, que aqui se mostra como uma cadeia rosa.

STEVEN BLOCK

Quimica em 2006.
Para além disso, po-
derosos microscopios
e outras ferramentas
que nos permitem ver
uma molécula de
cada vez, dao-nos
uma nova perspetiva
da RNA polimerase
em funcionamento, a
ler o DNA e a produ-
zir RNA.

Por exemplo,
Steven Block, tam-
bém de Stanford, tem
usado uma técnica da
Fisica chamada arma-
dilha 6tica para seguir
a RNA polimerase a
medida que esta avan-
¢a ao longo do DNA.
Block e a sua equipa

lograram desenhar um microscopio especializado e de tal mo-

do sensivel, que permite observar, em tempo real, 0 movimen-

to de uma Unica polimerase a deslizar por um gene de um cro-

mossoma.

Os cientistas descobriram que as moléculas de RNA poli-

2

merase se comportam como “aranhas a pilhas” a medida que

“rastejam” pela escada de DNA, adicionando um nucledtido

de cada vez a cadeia de RNA. Block suspeita que a enzima

funciona quase como um motor, sendo alimentada pela ener-

gia libertada durante a sintese quimica do RNA.

O trabalho de corta-e-cose da Natureza
Ha vérios tipos de RNA que tém papéis chave
na producdo de uma proteina. O gene transcri-
to (0 mRNA) transfere informacdo do DNA
no nucleo para os ribossomas, que fazem as
proteinas. O RNA ribossémico constitui cerca
de 60% dos ribossomas. E 0 RNA de transfe-
réncia transporta 0s aminoacidos para o0s ri-
bossomas. Como se pode ver, 0s trés tipos ce-
lulares de RNA aliam-se para a produgdo de
novas proteinas.

Mas a viagem do gene a proteina ndo é as-
sim tdo simples como fizemos parecer até
agora. Apos a transcri¢do, 0 mRNA sofre va-
rios processos até chegar a fase de produgao
de uma proteina. Por exemplo, o material ge-
nético dos seres humanos e outros eucariotas
(organismos com nucleo) inclui muito DNA
gue ndo codifica proteinas. Parte deste DNA
esta mesmo no meio de genes.

Para distinguir os dois tipos de DNA, os
cientistas chamam as sequéncias codificantes
do genes exdes, e aos segmentos que estdo no
meio intrdes (sequéncias intermédias).

Se a RNA polimerase transcrevesse um ge-
ne com intrdes do principio ao fim, o RNA se-
ria complementar aos intrdes e aos exdes. Para
que o mRNA dé origem a uma proteina fun-
cional, a célula deve cortar as secgdes introni-
cas e depois unir s6 os exdes (veja 0 esquema
na pagina 15). A este processo chama-se
splicing do RNA.
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Splicing do RNA

Gene
| | Os genes estao muitas vezes

interrompidos por segmentos de
DNA | Exdol [NEeH Intrdo 2 Exdo 3 DNA {Intides, ;Zﬁ‘ﬁg?gﬁ o
de proteinas. Os segmentos de
DNA que contém instrugfes para
Transcric&o o fabrico de proteinas sdo
(sintese de RNA) conhecidos como exdes (a verde).

RNA nuclear Exdo 1 Intrdo 1 Intréo 2 Exédo 3
-\- Splicing do RNA

RNA mensageiro Exéo 1 Ex&o 2 Ex&o 3
Tradugédo
(sintese proteica)
Proteina
Gene

| | A disposicdo dos exdes
em posic¢des diferentes,

= . ~ ~ permite & célula produzir
partir de um mesmo gene.

A este processo chama-se
splicing alternativo.

Exado 1 Exao 2 Exao 3 Exao 4

Splicing alternativo

Ex&o 1 Exao 2 Exdo 3 Ex&o 1 Ex&o 2 Exao 4

l Traducao l

Proteina A Proteina B
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O splicing tem que ser extremamente rigoro-
so. Um erro neste processo, mesmo que resulte
apenas na delecéo de um nucleétido num exao ou
na adi¢do de um nucleétido num intrdo, desali-
nharéa toda a sequéncia. O resultado é geralmente
uma proteina anormal ou nenhuma proteina. Por
exemplo, h4 uma variante da doenca de
Alzheimer que €é causada por este tipo de erro de
splicing.

A bidloga molecular Christine Guthrie, da
University of California em San Francisco, quer
perceber melhor o mecanismo de remogé&o de in-
trdes do RNA e descobrir como é que este se
mantém tao rigoroso. Para isso, usa leveduras nas
suas experiéncias. Tal como o0 DNA humano, o
DNA das leveduras tem intrdes, mas estes estéo
em menor ndmero e tém uma estrutura mais sim-
ples, pelo que sdo mais faceis de estudar. Guthrie
pode identificar quais 0s genes necessarios ao
splicing procurando leveduras anormais que de-
turpam o splicing.

Mas entdo, porque € que existem intrdes se
eles s6 servem para serem cortados? Sem os in-
trdes as células ndo necessitariam do processo de
splicing nem da sua continua monitorizag&o.

Na verdade, o splicing também permite as cé-
lulas a criacdo de mais proteinas. Pense em todos
o0s exdes de um gene. Se uma célula unir os exdes
1, 2 e 4, excluindo o0 exdo 3, o MRNA vai levar
ao fabrico de uma determinada proteina. Mas, se
em vez disso, se a célula unir os exdes 1, 2 e 3,
desta vez excluindo o exdo 4, entdo 0 MRNA sera
traduzido numa proteina diferente (veja o esque-
ma na pégina 15).

Ao cortar e unir os exdes em diferentes posi-
¢Bes, 0 que os cientistas chamam splicing alter-
nativo, a célula pode criar proteinas diferentes a
partir do mesmo gene. O splicing alternativo é
um dos motivos pelos quais as células humanas,
gue tém cerca de 20 000 genes, podem fabricar
centenas de milhares de proteinas diferentes.

Agora, todos juntos

Até ha pouco tempo, os investigadores estuda-
vam o0s genes, e as proteinas por eles codifica-
das, um de cada vez. Agora, podem ver como
um grande namero de genes e proteinas atuam e
interagem. Isto da-lhe uma melhor imagem do
que se passa Nno ser Vivo.

Ja é possivel identificar todos 0s genes que
sdo transcritos numa célula ou num 6rgéo, co-
mo o coragdo. E, embora os cientistas ndo pos-
sam dizer, num dado momento, o0 que é que se
esta a passar em cada célula do nosso corpo en-
guanto lemos este texto ou caminhamos na rua,
podem fazer uma espécie de “scan corporal” em
organismos unicelulares mais simples, como as
leveduras.

Ao usar a técnica de analise de localizagdo
genomica (genome-wide location analysis),
Richard Young, do Massachusetts Institute of
Technology, descobriu um “cédigo regulador”
das células de leveduras, que tém mais de 6000
genes no seu genoma. A técnica de Young per-
mitiu-lhe determinar os locais exatos onde as
proteinas auxiliares da RNA polimerase se posi-
cionam no DNA e dizem a RNA polimerase pa-

ra iniciar a transcricao de um gene.
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Genética de bercario

Embora a maior parte da investigacdo
genética seja feita com organismos de
laboratério, tubos de ensaio e placas de
Petri, os seus resultados tém consequén-
cias reais para as pessoas. O nosso pri-
meiro encontro com uma analise genéti-
ca aconteceu provavelmente logo ap6s o
nascimento, quando um médico ou uma
enfermeira recolheu uma gota de sangue
do calcanhar do nosso pezinho.

As analises realizadas com aquela
Unica gota de sangue podem diagnosti-
car certas doencas genéticas raras, bem
como problemas metabdlicos, como a
fenilcetonuria (PKU).

Este tipo de anélise aos recém-
-nascidos iniciou-se na década de 1960,
em Massachusetts, com o teste para a
PKU, uma doenca que afeta 1 em cada
14 000 pessoas. A PKU é causada por
uma enzima que
ndo funciona corre-
tamente devido a
uma mutacgéo ge-
nética. Aqueles que
nascem com este
problema ndo con-

seguem metaboli-
zar 0 aminodcido fenilalanina, que esta
presente em muitos alimentos. Se ndo
for tratada, a PKU pode levar a atrasos
mentais e danos neuroldgicos. Mas, se
se seguir uma dieta especial, podem-se
prevenir estas consequéncias. Este teste

fez uma grande diferenca para muitas
vidas.

A testagem dos
recém-nascidos é geri-
da por cada Estado
(nos Estados Unidos da
América). Isto significa
gue cada Estado deter-

mina quais as doengas
a testar no bebé. Atualmente, nos
Estados Unidos da América (EUA), sao
testadas entre 28 e 54 doengas, que in-
cluem sempre a PKU.

Embora algumas pessoas defendam
o alargamento da testagem de doencas
genéticas em recém-nascidos, outras
guestionam o valor dos testes a doencas
para as quais ainda ndo ha tratamento.
Um outro problema é o tratamento des-
necessario de algumas criangas que tém
versdes “leves” de algumas doencgas ge-
néticas.

Em 2006, o Comité de Aconselha-
mento sobre Doengas Genéticas em
Recém-nascidos e Criancas, que assiste
o Ministério da Saude dos EUA, reco-
mendou um padr&o nacional de testa-
gem para 29 doencas, que incluiria al-
guns problemas comuns de surdez e
doencas metabdlicas muito raras.
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Como Young realizou a experiéncia com
leveduras expostas a diferentes condicdes, foi
capaz de descobrir as diferengas entre padrdes de
transcricdo de uma célula que esta sob stress (por
exemplo, num ambiente seco) ou a crescer numa
solucdo rica em acgucar e nutrientes. Se este tipo
de analise fosse feita para um gene de cada vez,
com a tecnologia de ponta de ha alguns anos,
demoraria centenas de anos.

Apobs demonstrar que esta técnica funciona em
leveduras, Young deu mais um passo na sua in-
vestigagdo e usou uma variagdo do método para
analisar todo o0 genoma humano em pequenas

A Um ribossoma é constituido por duas sub-
unidades proteicas, a grande e a pequena, e
RNA de transferéncia alojado no seu interior.

ESTRUTURA DO RIBOSSOMA CEDIDA POR JAMIE CATE, MARAT YUSUPOV,
GULNARA YUSUPOVA, THOMAS EARNEST E HARRY NOLLER. IMAGEM DE
ALBION BAUCOM, UNIVERSITY OF CALIFORNIA EM SANTA CRUZ.

amostras de células retiradas do pancreas e do
figado de pessoas com diabetes tipo 2. Usou 0s
resultados para identificar os genes que nao sao
transcritos corretamente nestes doentes.

Esta informacdo da-nos uma importante fer-
ramenta para perceber como é que a diabetes e
outras doengas sdo influenciadas por genes de-
feituosos. Construindo modelos de como os
genes respondem em diferentes situaces, 0s
investigadores podem aprender a parar ou fazer
funcionar certos genes, alterando o rumo de
uma doenga, ou até mesmo preveni-la.

Achado na traducéao

Depois da leitura do gene pela RNA polimerase
e do splicing do RNA, o que € que acontece, a
seguir, na viagem do gene a proteina? O passo
seguinte é a leitura da informag&o contida no
RNA e 0 encaixe dos “blocos de construcdo” de
uma proteina. Este processo chama-se traducao
€ 0S seus atores principais sdo o ribossoma e 0s
aminoacidos.

Os ribossomas sdo das maiores e mais intrin-
cadas estruturas da célula. Os ribossomas das
bactérias ndo s6 contém quantidades enormes
de RNA, como também mais de 50 proteinas
diferentes. Os ribossomas humanos tém ainda
mais RNA e entre 70 a 80 proteinas diferentes!

Harry Noller, da University of California,
em Santa Cruz, descobriu que o ribossoma tem
varios papéis chave quando traduz o codigo ge-
nético do mRNA. A medida que 0 mMRNA passa
pela maquina ribossomica de fazer proteinas,



o ribossoma & a sequéncia do MRNA e ajuda
a reconhecer e recrutar o tRNA que transporta
0 aminodcido correto para aguele codigo. O
ribossoma também une cada aminoéacido adi-
cional, fazendo crescer a cadeia proteica (ver
desenho na pagina 13).

Durante muitos anos, os cientistas pensa-
vam que, embora 0 RNA fizesse parte do
ribossoma, a parte proteica do ribossoma era a
gue tinha mais func¢des. No entanto, Noller
propbs que talvez fosse 0 RNA, e nado as pro-
teinas, a desempenhar a fungdo do ribossoma.
No inicio, a sua ideia ndo era popular porque,
naquela época, pensava-se que 0 RNA nao
poderia desempenhar fun¢bes complexas.

Contudo, algum tempo depois, 0 consenso
mudou. Sidney Altman, da Yale University,
em New Haven, Connecticut, e Thomas Cech,
gue estava na University of Colorado, em
Boulder, descobriram que o RNA pode de-
sempenhar fung@es tdo complexas como as
das enzimas proteicas. A sua descoberta do
“RNA como enzima” foi uma reviravolta no
mundo da investigacdo e valeu-lhes o Prémio
Nobel da Quimica em 1989.

Noller e outros investigadores continuaram
a estudar os dificeis ribossomas. Em 1999, de-
monstrou como as diferentes partes do ribos-
soma bacteriano interagem entre si e como o
ribossoma interage com moléculas envolvidas
na sintese proteica. Estes estudos foram a pro-
va quase definitiva de que o mecanismo fun-
damental da traducéo era realizado pelo RNA
e ndo pelas proteinas do ribossoma.
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POMADA ANTIBIOTICA

—)

A Algumas pomadas de primeiros socorros contém o
antibiético neomicina, que trata as infe¢cfes atacando

os ribossomas das bactérias.

Surpresas do RNA

Mas qual é o0 RNA ribossémico que esta a fazer
este trabalho? A maioria dos cientistas assumiu
que os nucleétidos de RNA localizados no inte-
rior do complexo ribossémico (aqueles que tém
a mesma sequéncia em todas as espécies, das
bactérias até as pessoas) seriam 0s mais impor-
tantes na construcdo da proteina.

No entanto, uma investigacao recente de
Rachel Green, que trabalhou com Noller antes
de ir para a Johns Hopkins University, em
Baltimore, Maryland, ndo mostrou isso. Green
descobriu que esses nuclettidos de RNA nao
sd0 necessarios para a construcao da proteina.
Em vez disso, ela descobriu que esses nucleo-
tidos tém uma funcéo completamente diferente:
ajudam a proteina em formagé&o a sair do ribos-
soma.

Noller, Green e centenas de outros cientistas
trabalham com ribossomas de bactérias. E por-
que é que nos deveriamos de preocupar com 0
modo como as bactérias criam proteinas a partir
de genes? Uma das razdes é que este conheci-
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mento é importante para sabermos como interrom-
per as ac¢Oes de microorganismos causadores de
doencas. Por exemplo, antibiéticos como a eritro-
micina e a neomicina funcionam atacando os ri-
bossomas das bactérias, que sdo suficientemente
diferentes dos nossos ribossomas para que as nos-
sas células ndo sejam afetadas por estes medica-
mentos. A medida que os investigadores adquirem
mais informacdao sobre a tradugdo bacteriana, este
conhecimento pode levar a descoberta de mais
antibidticos para as pessoas.

S&o precisos novos antibidticos com urgéncia
porque muitas bactérias desenvolveram resisténcia
aqueles de que dispomos. Esta resisténcia é por ve-
zes resultado de alteragfes no RNA ribossémico
da bactéria. Pode ser dificil encontrar as pequenas,
mas cruciais, alteragdes que levam a resisténcia.
Portanto, é importante encontrar novas formas de
bloquear a traducéo bacteriana.

Green esta também a trabalhar nesse problema.
A estratégia dela é provocar mutacGes aleatorias
nos genes da bactéria que afetem os seus ribosso-
mas. E se a mutacéo altera o ribossoma de tal for-
ma que este ja ndo produz proteinas? Entdo a
bactéria ndo cresce e Green nao a encontra. Mas,
usando alguns truques moleculares, Green encon-
trou uma forma de salvar algumas bactérias com
ribossomas defeituosos, de modo a que estas pu-
dessem crescer. Enquanto que algumas das bacté-
rias tém alteracfes no RNA ribossomal que as tor-
nam resistentes a certos antibiéticos (logo, ndo sdo
bons alvos para antibioticos), outras alteracdes do
RNA que ndo afetem a resisténcia podem apontar
para ideias promissoras para novos antibioticos.

Um desenvolvimento interessante

No corpo humano, um dos papéis mais importan-
tes das proteinas é o controlo do desenvolvimento
embrionario. Ao estudarem mutacGes que causam
malformac6es bizarras na mosca da fruta, os ci-
entistas descobriram um conjunto muito impor-
tante de proteinas envolvidas no desenvolvimento.

A mais famosa dessas bizarrias € uma mosca-
-da-fruta que tem uma pata, em vez de uma ante-
na, a crescer na cabeca (veja a pagina 21). Segun-
do Thomas C. Kaufman, da Indiana University,
em Bloomington, a pata € perfeitamente normal,
mas esta a crescer no local errado.

Neste tipo de mutagdo, e em muitas outras, al-
go corre mal na programacdo genética que dire-
ciona algumas das células do embrido para segui-
rem vias de desenvolvimento (que sdo uma série
de reacOes quimicas que ocorrem numa ordem
especifica). No problema da antena-pata, é como
se as células que crescem na cabeca da mosca,
gue normalmente se transformariam numa ante-
na, por equivoco atuem como se estivessem no
toérax da mosca e, desse modo, devessem crescer
em forma de pata. E assim fazem.

Ao pensar nesta estranha situacdo, os cientis-
tas aprenderam uma importante licdo: as protei-
nas produzidas por alguns genes podem funcio-
nar como interruptores. Os genes interruptores
séo controladores mestres que fornecem a cada
parte do corpo uma espécie de bilhete de identi-
dade. Se for perturbada uma proteina que levaria
a célula a transformar-se numa antena, as células
podem receber novas instrucdes e, em vez disso,
transformarem-se numa pata.
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A Cabeca normal de uma mosca da fruta

Os cientistas determinaram que varios
genes diferentes, cada um com uma sequén-
cia comum, d&o estas instru¢des de identida-
de anatomica. Kaufman isolou e descreveu
um destes genes, que ficou conhecido como
Antennapedia, uma palavra que significa
“antena-pata”. Depois, Kaufman comecgou a
estudar com mais detalhe a estrutura mole-
cular do gene Antennapedia. No inicio da
década de 1980, ele e outros investigadores
fizeram uma descoberta fundamental para a
compreensdo da evolugéo e da biologia do
desenvolvimento.

Os cientistas encontraram uma sequéncia
curta de DNA, agora chamada homeobox,
que esta presente ndo s6 no Antennapedia
mas em VArios genes proximos e em genes
de muitos outros organismos. Quando 0s
geneticistas encontram sequéncias de DNA

A Cabeca da mosca da fruta com o gene Antennapedia:

tem patas onde deveriam estar as antenas.

muito semelhantes em genes de diferentes or-
ganismos, essa € uma indicagdo de que esses
genes tém uma funcao tdo importante e (til,
que a evolucdo usa a mesma sequéncia vezes
sem conta e ndo permite grandes alteracGes na
sua estrutura a medida que as espécies evo-
luem.

Em pouco tempo, os cientistas descobriram
versdes quase idénticas do DNA homeobox
em quase todas as células ndo bacterianas ana-
lisadas (de leveduras a plantas, rés, vermes,
escaravelhos, galinhas, ratos e humanos).

Foram identificados centenas de genes com
homeobox e as proteinas que eles produzem
estdo envolvidas nos primeiros estadios de de-
senvolvimento de muitas espécies. Por exem-
plo, os investigadores descobriram que ano-
malias nos genes homeobox podem levar ao
aparecimento de dedos extra em humanos.
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As ferramentas da genética: Os poderosos microarrays

Fragmentos de DNA

)

Hoje temos a capacidade de unir um seg-
mento de cada um dos genes do genoma
(todos os genes de um organismo) a uma la-
mina de microscopio. Esta série ordenada de
pontos de DNA é chamada microarray de
DNA, chip genético ou chip de DNA.
Qualquer que seja 0 nome que prefiramos
usar, o chip também poderia ser apelidado
de revolucionario. Esta tecnologia mudou a
forma como muitos geneticistas fazem o seu
trabalho, ao tornar possivel a observagao si-
multanea da atividade de milhares de genes.
Nos Gltimos anos, 0s microarrays passa-
ram a fazer parte do equipamento padréo dos
bidlogos modernos, mas os professores e
alunos também os usam. O programa
Genome Consortium for Active Teaching
(www.bio.davidson.edu/GCAT) disponibi-

Os fragmentos de DNA estéo
ligados ao vidro ou plastico.
Depois estes fragmentos séo
postos em contacto com
moléculas marcadas com
marcadores fluorescentes.

Algumas moléculas (a verde)
ligam-se a sua sequéncia
complementar. Estas moléculas
podem ser identificadas porque
brilham quando expostas a luz
fluorescente.

liza recursos e instrucfes para que 0s estu-
dantes do ensino Secundario e Superior pos-
sam executar experiéncias com chips de
DNA na sala de aula.

Os microarrays sdo utilizados na obten-
¢do de pistas sobre 0s genes que sdo expres-
sos para controlar as funcdes de uma célula,
tecido ou 6rgdo. Ao medir o nivel de produ-
¢ao de RNA de cada gene simultaneamente,
0s investigadores podem compreender a pro-
gramagcdo genética que faz com que os va-
rios tipos de células sejam diferentes e com
que as células doentes sejam diferentes das
saudaveis.

Os chips consistem num grande numero
de fragmentos de DNA distribuidos em filas
num espaco diminuto. As séries (arrays) sao
distribuidas por robots que conseguem

¥ O padréo de fluorescéncia resultante
indica quais 0s genes que estao ativos.
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posicionar os fragmentos de DNA de forma
tdo precisa, que cabem mais de 20 000 numa
Iamina de microscopio.

Os cientistas isolam 0 mMRNA de células
gue cresceram em duas condicdes distintas e
marcam as duas fontes de mMRNA com molé-
culas fluorescentes de diferente cor. Depois,
0 RNA de duas cores € aplicado ao chip,
onde se vai ligar aos fragmentos de DNA
complementares, que estdo unidos a super-
ficie do chip.

A seguir, um scanner mede a quantidade
de fluorescéncia em cada ponto do chip, re-
velando quéo ativo estava cada gene (quanto
RNA produziu cada gene). A andlise dos pa-
drdes de atividade genética é feita por com-
putador, obtendo-se uma imagem do geno-

ma em duas condigdes diferentes
(por exemplo: saudavel e doente).

Em dezembro de 2004, a Agéncia
Americana do Medicamento (Food
and Drug Administration) autorizou
0 primeiro chip de DNA para uso
meédico. O Amplichip CYP450™,
fabricado pela Roche Molecular
Systems Inc., de Pleasanton,
California, analisa as variagoes em
dois genes que tém um papel crucial
no processamento de muitos medica-
mentos comuns pelo nosso corpo.
Esta informacédo pode ajudar 0os mé-
dicos a escolher a dose mais adequa-
da de certos medicamentos para um
paciente especifico.

Porque é que algumas
infecdes sao dificeis de
tratar com antibiéticos? Que
passos os investigadores
podem tomar para resolver
este problema de saude
publica?

De que modo é que o DNA
funciona como um meio de
armazenamento de
informacgéo?

Como é possivel que os

20 000 genes humanos
possam dar instrucfes para
o fabrico de centenas de
milhares de proteinas
diferentes?

Qual é o teste de rotina que
é feito aos recém-nascidos
no hospital da tua zona?




O RNA e 0 DNA revelados: Novos papeis, novas regras

Durante muitos anos, quando os cientistas pensavam
em hereditariedade, pensavam em DNA. E verdade
gue o DNA ¢ o ingrediente basico dos nossos genes e,
como tal, por vezes rouba o protagonismo ao RNA (a
outra forma de material genético existente nas nossas
células). Mas, embora ambos sejam material genético,
0 DNA e 0 RNA sdo bastante diferentes.

As unidades quimicas do RNA sdo como as do

Estrutura de
acucar-fosfato

DNA, mas o RNA contém o nucleétido uracilo (U),
em vez da timina (T). Ao contrario do DNA, de cadeia
dupla, o RNA normalmente esta sob a forma de uma
cadeia simples. E os nucleétidos de RNA contém mo-
Iéculas do agucar ribose, em vez de desoxirribose.

O RNA ¢ bastante flexivel, ao contrario do DNA,
que é uma molécula em espiral rigida e muito estavel.
O RNA pode torcer-se numa grande variedade de for-
mas tridimensionais complexas. O RNA é também
instavel visto que as células estdo constantemente a
degrada-lo e a produzi-lo de novo, enquanto que o
DNA néo é degradado frequentemente. A instabilida-
de do RNA faz com que as células alterem o seu pa-
drdo de sintese proteica muito rapidamente em respos-
ta ao que se passa no seu ambiente. Muitos dos livros
de texto ainda retratam 0 RNA como uma molécula
passiva, simplesmente um “passo intermédio” nas ati-
vidades genéticas da célula. Mas essa visdo ja ndo é
adequada. A cada ano que passa, 0s investigadores re-

A O &cido ribonucleico

velam novos segredos sobre o RNA Estas descobertas . (RNA) tem as bases
i i i adenina (A), citosina (C),
revelam que esta é realmente uma molécula notavel e guanina (G) e uracilo (U).

um talentoso interveniente na hereditariedade.
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Hoje, muitos cientistas acham que o RNA

evoluiu na Terra muito antes do DNA. Os in-
vestigadores colocam a hipotese (claro que
naquela época ndo havia ninguém a tomar no-
tas) do RNA ter sido um importante partici-
pante nas reacdes quimicas que induziram os
primeiros sinais de vida no planeta.

O mundo do RNA

Existem pelo menos dois requisitos basicos
para obter uma célula: a capacidade de unir e
separar moléculas e a capacidade de replica-
cao a partir de informag&o existente.
Provavelmente, 0 RNA ajudou a formar a
primeira célula. As primeiras moléculas orga-
nicas (ou seja, moléculas com carbono) surgi-
ram possivelmente da colisdo aleatoria entre
gases da atmosfera primitiva da Terra, da
energia do Sol e do calor da radioatividade na-
tural. Alguns cientistas acham que, neste mun-
do primitivo, a molécula de RNA foi crucial
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Os riboswitches séo sequéncias
de RNA que controlam a ativida-
de dos genes. O riboswitch aqui
representado dobra-se numa
forma especial quando se liga
firmemente a um metabolito
(esferas coloridas) do qual as
bactérias necessitam para
sobreviver.

devido a sua capacidade de ter uma vida dupla:
armazenar informag&o e promover reagdes qui-
micas. Por outras palavras, 0 RNA desempe-
nhava tanto o papel do DNA como o das pro-
teinas.

E o que €é que tudo isto tem a ver com a sal-
de humana? Muito, como vamos ver. Os inves-
tigadores atuais estéo a captar parte da flexibili-
dade e poder do RNA. Por exemplo, 0 enge-
nheiro molecular Ronald R. Breaker, da Yale
University, est4 a desenvolver métodos para cri-
ar novas formas de RNA e DNA que funcionem
como enzimas, através de uma estratégia a que
ele chama evolugdo dirigida.

Breaker e outros colegas também descobri-
ram um mundo oculto de RNAs que tém um pa-
pel crucial no controlo da atividade dos genes,
uma funcéo que se pensava ser exclusiva das
proteinas. Estes RNAS, a que os cientistas cha-
mam riboswitches, encontram-se huma grande
variedade de bactérias e outros organismos.
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Esta descoberta levou Breaker a especular
que se poderiam desenvolver novos antibi6ti-
Ccos para atacar os riboswitches bacterianos.

O editor molecular

Os cientistas estdo a aprender uma nova forma
de modificar proteinas: através da edicéo pelo
RNA. Embora o DNA dé as instrucdes para o
fabrico de proteinas, estas instru¢cGes nem sem-
pre sdo seguidas com precisdo. A edi-
¢cdo do mRNA de um gene, mesmo
que seja S6 numa Unica letra qui-
mica, pode alterar radicalmente a
fungdo da proteina resultante.
E provavel que a funco de edicio do
RNA tenha evoluido na Natureza como
meio de obter mais proteinas a partir do

Pequeno, mas poderoso

Em organismos téo diversos como plantas, vermes
e humanos, foram recentemente descobertas umas
moléculas chamadas microRNAs. As moléculas séo
mesmo “micro”: consistem em apenas algumas de-
zenas de nucledtidos (em comparagédo, o mRNA ti-

Fragmento maior de RNA

) pico dos humanos, tem alguns milhares de nucledti-
Enzima .
Dicer dos de comprimento).
O que é deveras interessante nos microRNAs é
MicroRNA que muitos deles surgiram a partir de DNA que an-
icro |-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-| tes era considerado como mero “material de enchi-

mento” (veja a pagina 14).
Como é que estas pequenas, mas importantes,
moléculas de RNA desempenham a sua fungdo?

w mRNA Comegam por ser muito maiores, mas s&o depois
u”~”.l.|.|.|_|_|_|.|.U—l-l—“‘| cortadas por enzimas celulares, como a Dicer. Tal

o . A enzima Dicer gera microRNAs ao cortar molécu-
N&o ha traducéo las de RNA maiores em pequenos fragmentos que
funcionam como Velcro®. Os microRNAs ligam-se
as molécula de mRNA, evitando que estas levem a
Né&o ha proteina producéo de proteinas.

Complementaridade quase
perfeita ao mRNA alvo



mesmo nimero de genes. Por exemplo, 0s
investigadores descobriram que 0s mMRNAS
para certas proteinas, importantes para o
funcionamento adequado do sistema nervo-
S0, sdo particularmente propensos a edicao.
E possivel que a edigdo do RNA dé a certas
células nervosas a capacidade de reagir rapi-
damente ao ambiente cambiante.

Quais séo as moléculas que servem como
editoras e como é que esse processo ocorre?
Brenda Bass, da Escola de Medicina da
University of Utah, em Salt Lake City, estu-
da uma classe particular de editoras, chama-
das adenosina-desaminases. Estas enzimas
substituem “letras” do RNA em vérias pon-
tos do mRNA.

Cumprem a sua funcéo procurando for-
mas caracteristicas do RNA. As dobras e

como pequenos pedagos de Velcro®, os
microRNAs unem-se a certas moléculas de
MRNA e impedem que elas executem as suas
instrucdes para o fabrico de uma proteina.

Os microRNAs foram descobertos hum verme
modelo (veja Laboratorios vivos na pagina 49) e
alguns deles ajudam a determinagdo do plano
corporal do organismo. Na sua auséncia, podem
acontecer coisas mas. Por exemplo, os vermes
que foram modificados para ndo terem um
microRNA chamado let-7, tém um desenvolvi-
mento tdo anormal que, por vezes, rompem-se e
praticamente se partem em dois.

Como os microRNAs ajudam a temporizar o
plano de desenvolvimento de um organismo, tal-
vez ndo seja surpreendente que o surgimento do
proprio microRNA seja cuidadosamente tempori-
zada nesse organismo. Bidlogos como Amy
Pasquinelli, da University of California, em San
Diego, estdo a tentar perceber como é que os
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zonas de tor¢do nas moléculas de RNA sdo o sinal
para estas enzimas modificarem a sequéncia de
RNA que, por sua vez, leva a producéo de uma
proteina diferente.

As experiéncias de Bass mostram que a edi¢do
de RNA ocorre numa grande variedade de organis-
mos, incluindo os seres humanos. Outro aspeto in-
teressante da edicdo € que certos microorganismos
patogénicos, como alguns parasitas, usam a edi¢do
de RNA para ter vantagem na sobrevivéncia quan-
do vivem num hospedeiro humano. E por isso que
a compreensdo dos detalhes deste processo € uma
importante area de investigacdo médica.

F —

-

Vermes com uma mutacdo do microRNA let-7 (direita)
tém problemas de crescimento severos e rompem-se
durante o desenvolvimento.

microRNAs sdo produzidos e cortados, bem como o
modo como surgem no momento certo do desenvol-
vimento.

As moléculas de microRNA também tém sido associa-
das ao cancro. Por exemplo, Gregory Hannon do Cold
Spring Harbor Laboratory em Long Island, Nova lorque,
descobriu que certos microRNAs estio associados a
uma maior severidade do linfoma das células B em ratos.

Desde a descoberta dos microRNAs no inicio do sé-
culo XXI, os cientistas ja identificaram centenas, que
provavelmente fazem parte de uma familia ainda maior
com sequéncias nucleotidicas semelhantes. Ainda se
estdo a descobrir novos papéis para estas moléculas.

-
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RNA dﬁinterferéncia (RNAI)
N
A

Enzima Dicey

O RNA de cadeia dupla (cdRNA) é cortado em
pequenos RNAs de interferéncia (SiRNAs)
pela enzima Dicer.

cdRNA

e
r
e
n
C
Pequenos RNAS de ——qug® A “

interferéncia (SiRNAs)

- - (e .

™

RISC

O complexo enzimatico w

silenciador induzido pelo
RNA (RISC) liga-se ao
siRNA.

mMRNA

O complexo siRNA-RISC
liga-se ao mRNA alvo e
degrada-o em pequenos
segmentos.

- - o (j& n&o é funcional)



Interferéncia saudavel

O modo como o RNA controla os genes so
foi descoberto recentemente e chama-se in-
terferéncia pelo RNA ou RNAI. Embora 0s
cientistas tenham identificado a RNAI ha
menos de dez anos, sabem que 0s organis-
mos usam este truque ha milhdes de anos.

Os investigadores acham que a RNA.
surgiu como um meio de reduzir a produgédo
de uma proteina, com o proposito de afinar o
crescimento ou como autodefesa. Por exem-
plo, quando as células sdo infetadas por vi-
rus, estes obrigam o hospedeiro a produzir
RNA especializado que permite ao virus so-
breviver e fazer cdpias de si mesmo. Os
investigadores acham que a RNAi elimina
RNA viral néo desejado e alguns especulam
gue até poderéa ter um papel na imunidade
humana. Curiosamente, os cientistas desco-
briram a RNAI através de uma experiéncia
falhada! Os investigadores que estavam a es-
tudar os genes envolvidos no crescimento
das plantas repararam em algo estranho:
guando tentavam obter petdnias de flor roxa
adicionando mais um gene para essa cor, as
flores surgiam brancas.

Este resultado fascinou os investigadores,
que ndo conseguiam perceber como é que a
adicdo de material genético poderia eliminar
um carater hereditario. O mistério continuou
por resolver até alguns anos mais tarde,
guando dois geneticistas que estudavam de-
senvolvimento observaram um fendmeno
semelhante em animais de laboratério.
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Os investigadores, Andrew Z. Fire (entdo na Carnegie

Institution of Washington, em Baltimore, e agora na Stanford
University) e Craig Mello (da Escola Médica da University
of Massachusetts, em Worcester) estavam a tentar bloquear a
expressao de genes gue afetam o crescimento celular e a for-
mac&o de tecidos em vermes, usando uma ferramenta mole-
cular chamada RNA antisentido.

Para sua surpresa, Mello e Fire descobriram que 0 RNA
antisentido ndo estava a ter grande efeito. Em vez disso, des-
cobriram que um contaminante de cadeia dupla, que era pro-
duzido durante a sintese do RNA antisentido (de cadeia sim-
ples), interferia com a expressdo génica. Mello e Fire cha-
maram a este processo RNA. e, devido a esta descoberta, re-
ceberam o Prémio Nobel da Medicina e Fisiologia em 2006.

Experiéncias adicionais revelaram que o0 RNA de cadeia
dupla é degradado dentro da célula em fragmentos muito
mais pequenos, que se unem ao mRNA e o bloqueiam, tal
como os fragmentos de microRNA que descrevemos antes
(ver desenho da pagina 28).

Hoje, os cientistas estdo a tirar partido desta dica da na-
tureza e a usar a RNAI para explorar a biologia. J& desco-
briram, por exemplo, que o0 processo ndo esta limitado aos
vermes e as plantas, mas que também ocorre nos seres
humanos.

Os investigadores médicos estdo agora a testar novos ti-
pos de medicamentos baseados em RNAI para o tratamento
de problemas como a degenerac¢do macular (a principal cau-
sa de cegueira) e varias infe¢bes, incluindo as que sdo cau-
sadas pelo HIV e pelos virus herpes.
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» As histonas (proteinas) enrolam-se
com a cadeia dupla de DNA para
formar estruturas que parecem
contas num colar.

Cromatina

O DNA dinamico

Uma boa parte de quem somos esté “escrita
nos nossos genes”, herdados da nossa mae e
pai. Muitas caracteristicas, como o cabelo
ruivo ou castanho, a forma do corpo e até al-
guns aspetos da personalidade, sdo passadas
de pais para filhos.

Mas os genes ndo sao tudo. O local onde
vivemos, a pratica de exercicio, o que come-
mos: estes e muitos outros fatores ambien-
tais podem afetar a expressdo dos nossos
genes.

Sabemos que alteracdes no DNA e no

RNA podem levar a alteracfes nas proteinas.

Mas, ha também um controlo adicional ao
nivel do DNA, embora estas altera¢cdes ndo
o afetem diretamente. Os factores heredita-
rios que nao alteram a sequéncia dos nucled-
tidos sdo chamados de epigenéticos e tam-
bém ajudam a que todos sejamos Unicos.
Epigenético significa, literalmente,
“por cima” da genética. Descreve um tipo

Histonas

4

SRR R

de reacdo quimica que pode alterar as proprie-
dades fisicas do DNA sem alterar a sua sequén-
cia. Estas alteragdes fazem com que 0s genes
tenham maior ou menor probabilidade de serem
expressos (veja o desenho na pagina31l).

Atualmente, os cientistas estdo a seguir um
intrigante rumo na descoberta de fatores epige-
néticos que, em conjunto com a dieta e outras
influéncias ambientais, afetam quem somos e 0
tipo de doencas que podemos vir a sofrer.

Cddigo secreto

O DNA esta compactado dentro das células
num arranjo a que se chama cromatina. Este
empacotamento é crucial para que o DNA cum-
pra a sua funcdo. A cromatina é constituida por
longas cadeias de DNA enroladas e compacta-
das em volta de proteinas chamadas histonas.
Uma das fun¢des chave da cromatina é con-
trolar ao acesso aos genes, ja que nem todos 0s
genes estdo ativos a0 mesmo tempo. Por exem-
plo, a expressao impropria de um gene promo-



tor do crescimento pode levar a cancro, mal-
formacdes congénitas ou outros problemas de
salde.

Muitos anos depois da determinacao da es-
trutura do DNA, os investigadores usaram um
poderoso dispositivo, 0 microscopio eletroni-
co, para fotografar fibras de cromatina. Ao ob-
servarem a cromatina de perto, os cientistas
descreveram-na como “contas de um colar”,
uma analogia que ainda hoje € usada. As con-
tas eram as histonas e o colar era 0 DNA enro-
lado nas histonas e que ligava uma conta a se-
guinte.

Décadas de estudo revelaram que as histo-
nas tém sinalizadores quimicos especiais que
atuam como interruptores que controlam o
acesso ao DNA. Ao ativar estes interruptores,
chamados marcadores epigenéticos, 0 DNA
desenrola-se e 0s genes podem ser transcritos.

Ao observar que a maquinaria genética da
célula controla os marcadores epigenéticos, C.
David Allis (que trabalhava no Centro de
Ciéncias da Saude da University of Virginia,
em Charlottesville, e agora esta na Rockefeller
University, em Nova lorque) foi levado a cu-
nhar uma nova expressdo: “codigo das histo-
nas”. Ele e outros colegas sdo da opinido que
o0 cédigo das histonas tem um papel funda-
mental na determinacgdo de quais as proteinas
a serem produzidas pela célula.

As falhas no codigo das histonas tém sido
associadas a varios tipos de cancro e 0s inves-
tigadores estdo a procurar desenvolver medi-
camentos que corrijam esses erros.
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] ' Caudas de histonas

Histonas

Cromossoma

O cdédigo epigenético controla a atividade genética
com marcadores quimicos que marcam o DNA
(losangos roxos) e as “caudas” das histonas
(triangulos roxos). Estes marcadores ajudam a
determinar se um gene sera ou nao transcrito pela
RNA polimerase. Os genes que estéo inacessiveis
a RNA polimerase ndo séo expressos.
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A genética da antecipacao

Ocasionalmente, ha fatores pouco co-
muns que influenciam o facto de uma
crianga nascer ou ndo com uma doenga
genética.

Um desses exemplos € o erro mole-
cular que causa o sindrome do X fragil,
uma doenca rara que esté associada a
atrasos mentais. A mutacéo que leva a
um cromossoma X fragil ndo é um erro
tipico do DNA, em que haja uma troca de
nucledétidos ou em que algum nucleétido
se perca. Em vez disso, 0 que acontece

Iy Lr € uma espécie de
f L : “gaguejo” por parte
- da enzima DNA

polimerase (que
copia o DNA). Este
“gaguejo” gera uma
série de repeticbes
de uma sequéncia de DNA que é com-
posta apenas por trés nucledtidos: CGG.

Algumas pessoas tém apenas uma
repeticdo do tripleto CGG. Logo, tém
duas coépias da repeticdo num gene e a
sequéncia extra € CGGCGG. Outras tém
mais de mil copias da repeticdo. Estas
pessoas sdo aquelas que séo afetadas
com maior severidade pela doenca.

O numero de repeti¢des do tripleto
parece aumentar a medida que o cro-
mossoma é transmitido atraves de vérias
geracdes. Deste modo, os netos de um
homem com sindrome do X fragil, que
nao é ele proprio afetado, tém um risco
de 40% de atraso mental se herdarem o
cromossoma com as repeticdes. O risco
para os bisnetos é ainda maior: 50%.

Intrigados pelo facto da repeti¢cdo de
tripletos causar doencgas genéticas, 0s
cientistas tém procurado outros exem-
plos de doengas associadas com expan-
sbGes do DNA. Até a data, ja foram en-
contradas mais de uma dizia destas
doencas e todas elas afetam o sistema
nervoso.

A andlise das raras familias em que
estas doengas sao comuns, tem revela-
do que a expansdao da repeticdo de tri-
pletos esta associada a algo chamado
antecipacgao genética (quando os sinto-
mas de uma doenca aparecem cada vez
mais cedo e sdo cada vez mais severos
a cada geragao sucessiva).



Variante normal do gene Igf2
(expressa)

Variante mutante do gene 1gf2
(ndo expressa)
Variante mutante do gene Igf2
(ndo expressa)

Variante normal do gene 1gf2
(expressa)

A guerra dos sexos

Um outro processo, chamado imprinting,
ocorre naturalmente nas nossas células e €
um outro exemplo de como a epigenética
afeta a atividade dos genes.

Para a maioria dos genes, as duas copias
funcionam exatamente da mesma forma. No
entanto, para alguns genes de mamiferos, s6
a cOpia materna ou paterna é ativada, inde-
pendentemente do género do filho. Isto ocor-
re porque 0s genes sao marcados quimica-
mente, ou imprinted, durante o processo de
geracdo dos 6vulos e dos espermatozoides.

Como resultado, o0 embrido que surge da
juncdo do 6vulo e do espermatozoide é ca-
paz de distinguir se o gene veio da mée ou
do pai e, portanto, sabe qual a cépia do gene
a desativar.

O fator de crescimento semelhante a
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O Igf2 € um gene que sofre
imprinting. Basta uma Unica

Igf2 (a vermelho) para causar
anomalias no crescimento, mas
s6 se a variante anormal do
gene for herdada do pai.

Rato de tamanho normal

Rato anao e

insulina 2 (Igf2), que ajuda no crescimento do feto dos
mamiferos, é um exemplo de um gene que sofre
imprinting. Neste caso, s a cdpia paterna do Igf2 é
expressa ao longo da vida dos descendentes. A cOpia
materna mantém-se inativa (ndo é expressa).

Os cientistas descobriram que este “silenciamento”
seletivo do Igf2, e de outros genes, ocorre em todos 0s
mamiferos placentarios examinados até ao momento,
mas nao nas aves.

Porque sera que a Natureza tolera um processo que
coloca 0 organismo em risco porque s6 uma das co-
pias do gene funciona? Segundo muitos investigado-
res, a razao mais provavel é o conflito de interesses
existente entre maes e pais cujo campo de batalha é o
DNA!

O cenério é o seguinte: é do interesse do pai que 0s
seus embrides crescam rapidamente, porque isso vai
melhorar a probabilidade dos descendentes sobrevive-
rem apos o nascimento. Quanto maior for a hipotese

copia da forma mutante do gene
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do individuo sobreviver a infancia, maior é a hi-
potese de chegar a adulto, acasalar e passar 0s
Seus genes a geragdo seguinte.

Claro que as mées querem crias fortes mas,
ao contrario dos pais, as mées gastam recursos
fisicos com o embrido durante a gravidez. Ao
longo da sua vida, uma fémea provavelmente
ficaré gravida vérias vezes, portanto ela neces-
sita dividir os recursos entre os embrides das
diferentes gravidezes.

Desde a primeira descoberta em 1991, os in-
vestigadores ja descobriram mais de 200 genes
que sofrem imprinting em mamiferos. Hoje sa-
bemos que o imprinting controla alguns dos ge-
nes que tém um papel importante na regulacao
do crescimento embrionério e fetal e na distri-
buicdo dos recursos maternos. Nao é portanto
surpresa que as mutagOes nestes genes causem
importantes anomalias de crescimento.

Marisa Bartolomei, da Escola de Medicina
da University of Pennsylvania, em Philadelphia,
esta a tentar perceber como é que o 1gf2 e ou-
tros genes ficam imprinted e silenciosos ao lon-
go da vida do individuo. Ja identificou sequén-
cias nesses genes que sao essenciais para o
imprinting. Bartolomei e outros investigadores
mostraram que estas sequéncias, chamadas iso-
ladores, servem como pontos de ligacdo para
uma proteina que impede a transcri¢do do gene
que sofre imprinting.

Nesta foto veem-se os telémeros a branco. Sao
sequéncias de nucledtidos repetidas que estao nas
extremidades dos cromossomas.

Comegar pelo fim

Quando pensamos no DNA, pensamos nos ge-
nes. Porém, algumas sequéncias de DNA sao
diferentes: ndo codificam RNA ou proteinas.
Os intrBes, que descrevemos no Capitulo 1,
pertencem a esta categoria.

Um outro exemplo sdo os telomeros — as
extremidades dos cromossomas. Os telomeros,
ndo tém genes, mas tém uma fungéo essencial.
Tal como os atacadores dos sapatos sem um
remate, 0s cromossomas sem teldmeros de-
senrolam-se e desgastam-se. E, sem telémeros
0S Cromossomas unem-se uns aos outros e
provocam alteragdes prejudiciais as células,
como divisGes anémalas.

Os investigadores ja sabem bastante sobre
os telémeros, desde as experiéncias realizadas
nos anos 1970 por Elizabeth Blackburn, uma
investigadora que tinha curiosidade acerca de
alguns dos acontecimentos fundamentais que

ocorrem dentro da célula.
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Naquela época, Blackburn, agora na
University of California, em San Francisco,
estava a trabalhar com Joseph Gall na Yale
University. Como sistema experimental, ela
escolheu um organismo unicelular chamado
Tetrahymena. Estas pequenas criaturas em
forma de péra estéo recobertas por cilios que
usam para se deslocarem na agua, a medida
que vao devorando bactérias e fungos.

O Tetrahymena é um bom organismo pa-
ra as experiéncias de Blackburn porque tem
um elevado nimero de cromossomas, 0 que
significa que tem muitos telomeros!

Esta investigacdo foi também feita na
época adequada, ja que os métodos de se-
quenciacao do DNA estavam entdo a ser
desenvolvidos. Blackburn descobriu que os
telémeros do Tetrahymena tinham uma se-
guéncia nucleotidica pouco usual, repetida
cerca de 50 vezes em cada telomero:
TTGGGG.

Desde entéo, os cientistas tém vindo a
descobrir que os telémeros da maioria dos
organismos tém sequéncias de DNA repeti-
das com muitos Ts e Gs. Por exemplo, nos
teldmeros dos seres humanos e dos ratos, a
sequéncia repetida é TTAGGG.

O numero de repeticBes nos telomeros
varia imenso, ndo so entre diferentes orga-
nismos, mas também entre diferentes células
do mesmo organismo e até na mesma célula
ao longo do tempo. Blackburn argumentava
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A bi6loga molecular Carol Greider descobriu a
enzima telomerase. Esta era a matricula do seu
carro quando ela trabalhava no Cold Spring Harbor
Laboratory em Long Island, Nova lorque,e faz publi-
cidade a investigagdo de que gosta!
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que 0 numero de repeti¢des poderia variar se
as células tivessem uma enzima que adicio-
nasse copias da sequéncia repetitiva aos telo-
meros de alguns, mas ndo a todos, 0s cromos-
somas.

Com a ajuda da sua estudante de Doutora-
mento naquela época, Carol Greider (agora na
Johns Hopkins University), Blackburn procu-
rou a enzima. A equipa descobriu-a e Greider
chamou-lhe telomerase. Blackburn, Greider e
Jack Szostak, da Harvard Medical School, em
Boston, partilharam o Prémio Nobel da Fisio-
logia e Medicina em 2009, pelas descobertas
sobre os telomeros e a telomerase.

E resulta que a enzima telomerase tem um
componente proteico e um componente de
RNA, que a enzima usa como molde para co-
piar a sequéncia repetitiva de DNA.
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Qual é a fungéo natural da telomerase? A me-
dida que as células se vdo dividindo, os telomeros
véo ficando cada vez mais curtos. A maioria das
células normais, deixa de se dividir quando os
telémeros se gastam até um certo ponto e, even-
tualmente, as células morrem. A telomerase pode
contrariar este encurtamento. Ao adicionar DNA
aos telomeros, a telomerase reconstréi o telémero
e reinicia o relégio molecular da célula.

A descoberta da telomerase despoletou novas
ideias e milhares de novos estudos. Muitos inves-
tigadores pensaram que a enzima poderia ser im-
portante no cancro e no envelhecimento. Os in-
vestigadores esperavam encontrar formas de ati-
var a telomerase para que as células se continuas-
sem a dividir (por exemplo, para obter células ex-
tra para vitimas de queimaduras) ou desativar a
telomerase para que as células parassem de se di-
vidir (para parar o cancro, por exemplo).

Até agora, ndo tém sido bem sucedidos. Em-
bora esteja claro que a telomerase e o envelheci-
mento celular estdo relacionados, os investigado-
res ndo sabem se a telomerase tem ou n&o um pa-
pel no envelhecimento celular normal ou em do-
engas como o0 cancro.

No entanto, recentemente, Blackburn e uma
equipa de outros cientistas, descobriram que 0
stress cronico e a percec¢do de que a vida é stres-
sante afetam o tamanho dos telémeros e a ativi-
dade da telomerase nas células de mulheres sau-
daveis. Blackburn e os seus colegas estdo agora a
fazer uma experiéncia a longo prazo para confir-
marem estes intrigantes resultados.

O outro genoma humano

Antes que pense que esta tudo dito sobre o
DNA, h& um pequeno detalhe que ainda ndo
mencionamos: em todas as células, hA DNA que
é bem diferente daquele sobre o qual temos es-
tado a falar até agora. Este DNA especial ndo
esta nos cromossomas, nem sequer dentro do
nucleo da célula, onde se encontram todos os
cromossomas!

Onde esta este DNA especial? Esta dentro
das mitocondrias, os organelos das células que
produzem uma molécula rica em energia, a ade-
nosina trifosfato (ou ATP). Mendel nada sabia
sobre as mitocondrias, ja que estas s6 foram
descobertas no final do século XIX. E s6 na de-
cada de 1960 é que os investigadores descobri-
ram o genoma mitocondrial, que é circular, tal
como o0s genomas das bactérias.

Nas células humanas, o DNA mitocondrial
representa menos de 1% do DNA total de cada
célula. O genoma mitocondrial é muito peque-
no: contém apenas cerca de 35 genes. Estes ge-
nes codificam algumas das proteinas da mito-
condria, mas também RNAs ribossémicos que
sdo usados na sintese de proteinas para o orga-
nelo.

Porém, as mitocondrias precisam de muitas
mais proteinas, e a maioria é codificada por ge-
nes localizados no nucleo. Assim, a capacidade
de producdo de energia das mitocéndrias huma-
nas (parte vital da saude de qualquer célula),
depende da coordenacdo e trabalho de equipa
de centenas de genes localizados em dois “bair-

ros” celulares: o nucleo e a mitocOndria.



O DNA mitocondrial é transcrito e 0o RNA
traduzido por enzimas que sdo muito diferentes
daquelas que desempenham essa funcéo nos ge-
nes dos cromossomas. As enzimas mitocondri-
ais sdo parecidas e atuam como as das bactérias,
0 que ndo é surpreendente, visto pensar-se que
as mitocondrias tiveram origem em bactérias li-
vres que foram fagocitadas por outra célula ha
mais de mil milhGes de anos.

Os cientistas associam defeitos no DNA mi-
tocondrial a uma ampla gama de doengas rela-
cionadas com a idade, incluindo doengas neuro-
degenerativas, algumas doencas cardiacas, dia-
betes e varios cancros. No entanto, ainda ndo
esta claro se os danos nas mitocondrias sdo um
sintoma ou a causa desses problemas de satde.

Os cientistas também estudam o DNA mito-
condrial por outro motivo: para compreenderem
a historia dos seres humanos. Ao contrario do
nosso DNA cromossomico, que herdamos de
ambos os progenitores, 0 DNA mitocondrial é
herdado apenas das nossas maes.

Deste modo, € possivel deduzir quem seriam
0S N0SSOS ancestrais maternos ao seguir a here-
ditariedade de mutagdes no DNA mitocondrial.
Por razdes que ainda ndo estdo bem esclareci-
das, no DNA mitocondrial acumulam-se muta-
¢des mais rapidamente que no DNA cromosso-
mico. Portanto, é possivel tragar a nossa ances-
tralidade materna bem para além dos parentes
que conhecemos...até a “Eva Africana”, a

ancestral de todos nos!
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As mitocdndrias
(marcadas com um
corante vermelho)
estdo espalhadas
pelo citoplasma
desta célula cance-
rosa humana.

A célula também foi
tratada com um co-

rante que assinala o
DNA mitocondrial a

verde.

A sobreposicao
computorizada des-
tas duas imagens da
mesma célula mos-
tra que as mitocon-
drias e 0 seu DNA
surgem em conjunto
(regides amarelas).
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As ferramentas da genética: DNA recombinante
e clonagem

Bactérias E. coli, retiradas
do intestino humano

/

Nucleo @ Célula humana

Plasmideo

Cadeia de DNA da célula humana
Cromossoma
da E. coli

DNA humano cortado em
vérios fragmentos pela

enzima de restricao

* Plasmideo retirado
) da E. coli

/
i SIS o / i
\ / Plasmideo cortado num

= o
DNA recombinante. Para “emendar” IOC"‘?I espeuflco.pgla
um gene humano (neste caso, o da enzima de restri¢éo Y
insulina) num plasmideo, os cientis- /
tas retiram o plasmideo de uma 7
bactéria Escherichia coli, cortam o = X L1
plasmideo com uma enzima de res- \ Gene humano da insulina
tricdo e inserem o DNA humano para

/
a producao de insulina. ( >
O plasmideo hibrido resultante \\\\J/
pode ser entdo inserido numa outra N
bactéria E. coli, onde se vai multi-
plicar em conjunto com a bactéria.
Deste modo, pode produzir grandes
quantidades de insulina.

Os dois fragmentos sédo
“‘emendados” — unidos um ao outro

DNA recombinante /

(plasmideo hibrido) \ Gene humano da insulina

Plasmideo humano
inserido na célula de E. coli

As bactérias com o plasmideo hibrido multiplicam-se,
criando clones capazes de produzir insulina humana



No inicio da década de 1970,
0s cientistas descobriram que
podiam alterar as caracteristi-
cas genéticas de um organis-
mo, inserindo material genético de outro orga-
nismo nas suas células. Esta descoberta, que
causou bastante furor, abriu 0 caminho para
muitos dos extraordinarios feitos da investiga-
¢ao meédica dos ultimos 35 anos.

E como é que os cientistas passam genes de
um organismo para outro? O trabalho de “corta
e cose” € feito por tesouras quimicas enzimati-
cas. Consideremos, por exemplo, o caso da in-
sulina. Digamos que um cientista quer produzir
grandes quantidades desta proteina para tratar a
diabetes. Decide transferir o gene humano da
insulina para uma bactéria, a Escherichia coli
ou E. coli, que é vulgarmente usada na investi-
gacdo genetica (veja Laboratorios vivos, na pa-
gina 46). Como a E. coli se reproduz muito ra-
pidamente, quando uma bactéria tem o gene
humano da insulina, rapidamente se obtém
milhdes de bactérias com o gene.

O primeiro passo € cortar 0 gene da insulina
da versao copiada (ou “clonada”) do DNA hu-
mano, usando uma enzima bacteriana especial
chamada endonuclease de restricdo. (O papel
normal destas enzimas na bactéria é a degrada-
cao de DNA de virus e outros invasores.) Cada
enzima de restricdo reconhece e corta numa se-
quéncia nucleotidica diferente. E entfo possivel
ser-se muito preciso no corte do DNA selecio-
nando, de entre as centenas de enzimas que

Cientistas da Escécia foram os
primeiros a clonar um animal:
esta ovelha chamada Dolly. Ela
mais tarde deu a luz Bonnie, o
cordeiro que esté ao seu lado.

existem, uma que corte na sequén-
cia desejada. A maioria das endo-
nucleases de restricdo fazem inci-
sbes ligeiramente desfasadas, ori-
ginando as extremidades coesivas (sticky
ends), de onde sobressai uma das cadeias.

O passo seguinte neste exemplo é inse-
rir o gene humano da insulina no DNA
bacteriano circular (chamado plasmideo).
A unido das extremidades é feita por uma
outra enzima (obtida a partir de um virus)
chamada DNA ligase. As extremidades
coesivas unem-se como pecas de um
puzzle. O resultado é uma mistura “corta e
cose” de DNA humano e bacteriano.

O ultimo passo € voltar a colocar o
DNA recombinante da E. coli e deixar
que a bactéria se reproduza numa placa de
Petri. O cientista tem assim uma 6tima fer-
ramenta: uma versdo da E. coli que produz
grandes quantidades de insulina humana,
gue pode ser usada no tratamento de pes-
soas com diabetes.

E o0 que € a clonagem? Em sentido estri-
to, clonar é fazer muitas cdpias. Contudo, o
termo é habitualmente usado para referir a
producédo de muitas copias de um gene, co-
mo no exemplo da E. coli. Os investigado-
res também podem clonar organismos
completos, como a ovelha Dolly, que
continha material genético idéntico ao de
uma outra ovelha.

Para além da sequéncia de
nucleétidos nos genes, que
outro tipo de alteragdes no
DNA e RNA podem afetar
guem sSomos e a nossa
saude?

Para além das vacinas e
medicamentos ja existen-
tes, consegues imaginar
tratamentos desenvolvidos
a partir da informagao gené-
tica e novas ferramentas
moleculares?

Qual é a diferenca entre
clonar um gene e clonar um
animal ou uma pessoa?
Como é que os investigado-
res usam a clonagem gené-

tica para estudar a saude e

as doencgas?

Ha alguma doenca
recorrente na tua familia?




Hoje

A arvore genética da vida

Em toda a Biologia, ha algo que nunca muda.
Esse algo, por incrivel que pareca, € a mudanca!

Todos os milhdes de seres vivos diferentes na
Terra — plantas, bactérias, insetos, chimpanzés,
pessoas e tudo mais — surgiram pelo processo de
evolucgdo bioldgica, devido a qual os organismos
vao mudando ao longo do tempo.

Devido & evolugdo bioldgica, os primeiros se-
res humanos adquiriram a capacidade de cami-
nhar sobre dois membros. Devido a evolugdo, as
baleias, que respiram ar, podem viver nos ocea-
nos, apesar de serem mamiferos como nos. Devi-
do & evolugdo, algumas bactérias podem viver em
agua fervente, outras podem sobreviver em gelo
solido e ainda outras podem viver nas profunde-
zas da Terra, alimentando-se apenas de rochas!

A evolugdo acontece todos os dias e afeta to-
das as espécies, incluindo os humanos. Altera po-
pulacdes inteiras, ndo individuos. E tem um gran-

de impacto na investigacdo médica.

Tudo evolui

Para compreender a evolucéo, voltemos atras no
tempo, até 1854, quando o naturalista britanico
Charles Darwin publicou A Origem das Espécies,

Primeiros sere
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Charles Darwin descreveu a
evolucéo no seu classico,
A Origem das Espéciess.

um livro gue tentava expli-
car como funciona a evolugéo.
A principal ideia da evolugéo é que to-
dos os seres vivos partilham um ancestral
comum. O primeiro ancestral de todas as for-
mas de vida da Terra viveu ha cerca de quatro
mil milhGes de anos. A partir desse organismo
primitivo evoluiram milhGes de criaturas, al-
gumas ainda vivas, outras agora extintas.

A evolucdo requer diversidade. Podemos
constatar que os seres vivos sdo diversos com
um simples passeio pela rua: todas as pessoas
séo diferentes umas das outras. Os Chihua-
huas sdo diferentes dos Dogues e 0s gatos
Siameses sdo diferentes dos Persas.

A evolugdo também depende da heredita-
riedade. Muitas das nossas caracteristicas uni-
cas sdo hereditarias — passam dos pais para 0s
descendentes. E isto é facil de ver: os cachor-
ros Dalmatas parecem-se com um D&lmata,
ndo com um Chihuahua. As petlnias sdo dife-
rentes dos amores-perfeitos. A evolucao s
atua sobre carateres hereditérios.

Por fim, como provavelmente ja sabe, a
evolugdo favorece os mais “aptos”. Devido ao
processo de selecdo natural, s6 alguns dos
descendentes de uma determinada geragédo vao

TUE DBIGIN OF SPECIES
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sobreviver o tempo suficiente para se poderem
reproduzir.

Como exemplo, consideremos as moscas-
-domésticas. Cada uma pde milhares de ovos
todos os dias. Porque é que ainda ndo domina-
ram 0 mundo? Porque a maioria das moscas be-
bés morre. As moscas que sobrevivem sdo
aquelas que conseguem encontrar alimento...
aquelas que evitam serem comidas, pisadas ou
esmagadas...e aquelas que ndo se congelam,
afogam ou aterram num aparelho mata-moscas.

As moscas que sobrevivem a todos estes pe-
rigos tém capacidade para viver mais tempo que
a maioria dos seus irmdos e irmas. Estes carate-
res hereditérios ddo ao organismo uma vanta-
gem na sobrevivéncia. Aqueles que sobrevivem
vao acasalar entre si e vao passar DNA que co-
difica estas caracteristicas vantajosas a geracao
seguinte.

Claro que nem todos o0s aspetos da sobrevi-
véncia sdo determinados por genes. O facto de
uma mosca ser ou ndao esmagada depende de
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Nucleétidos diferentes
(neste exemplo, A ou G)
podem surgir na
sequéncia de DNA do
mesmo cromossoma de
dois individuos diferen-
tes, criando um polimor-
fismo nucleotidico
simples (SNP).

genes que afetam os seus reflexos (se é rapida o
suficiente para evitar o golpe do mata-moscas),
mas também do ambiente. Se ndo houver nenhum

ser humano por perto a empunhar um mata-moscas,

provavelmente a mosca sobrevive, independente-
mente dos seus reflexos.

Muitas vezes, € preciso muito tempo até a evo-
lucdo se fazer notar. Mas também pode acontecer
muito rapidamente, em especial nos organismos de
vida curta. Por exemplo, como menciondmos antes,
algumas bactérias tém caracteristicas moleculares
que lhes permitem sobreviver na presenca de anti-
bidticos. Quando tomamos um antibi6tico, as bac-
térias resistentes aos antibiticos prosperam en-
guanto que as bactérias sensiveis morrem.

Como a resisténcia aos antibidticos € uma ame-
aca crescente a satde publica, é importante com-
pletar o tratamento e ndo parar de tomar o antibio-
tico quando nos sentimos melhor. E s6 devemos
tomar antibiéticos quando necessario, ndo em caso
de gripes ou outras infe¢des viricas, que os antibio-
ticos néo tratam.

Estudo seletivo

Os cientistas que fazem investigacdo médica tém
grande interesse pelas variantes genéticas selecio
nadas pela evolugdo. Por exemplo, os investigado-

TCGATA@TGCATGCATA

TCGATAGTGCATGCATA

res descobriram uma variante genética rara que
evita a contracdo do virus da SIDA. Uma vari-
ante genética € uma versao diferente de um ge-
ne, uma versao gque tem uma sequéncia de nu-
cledtidos ligeiramente diferente.

Os cientistas acham que a variante rara do
gene CCR5 podera ter sido selecionada pela
evolucdo porque tornava as pessoas resistentes
a um organismo que nada tem a ver com o HIV.

Montgomery Slatkin, da University of
California, em Berkeley, usou técnicas de mo-
delizagdo matematica para mostrar que a a¢éo
da selegdo natural ao longo do tempo pode
explicar a frequéncia da variante do CCR5 nas
populagdes humanas. O trabalho indica que a
capacidade de protecdo contra a SIDA da vari-
ante do CCR5 pode contribuir para a sua manu-
tengdo no conjunto de genes humano.

Portanto, devido a evolucdo, os seres vivos
mudam. As vezes, isso é bom para nds, como
guando compreendemos a resisténcia ao HIV e
temos esperanca na prevencao da SIDA. Mas,
outras vezes, as mudancas ndo sao tao boas (nu-
ma perspetiva humana), como quando as bacté-
rias se tornam resistentes aos antibioticos.

Quer as consequéncias das alteracdes evolu-
tivas sejam boas ou mas, a compreensdo deste

DNA de uma pessoa

DNA de outra pessoa
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Haplétipo original no Os haplétipos sdo combi-
o originalno NN RO T, nacoes de variantes de

T c A T genes, ou SNPs, que tém

alta probabilidade de se-

f rem herdadas em conjun-
to na mesma regido cro-
mossoémica. Neste exem-

plo, um haplétipo original
rapiotipo 1 /1 S| AT, (copo) evoluiu a0 longo do

T tempo, surgindo quatro
novos haplétipos que di-

e ferem apenas em alguns
Haplotipo 2 m nucleétidos (a vermelho).
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processo pode ajudar-nos a desenvolver novas
estratégias na luta contra doengas.

Pistas da variacao

Os cientistas j& sabem bastante acerca do mo-
do como as células “baralham” a informacédo
genética para criar 0 genoma Unico de cada
pessoa. Mas faltam ainda muitos detalhes so-
bre a contribuicdo desta variacdo genética pa-
ra as doengas, o que faz com que esta seja
uma area de investigacdo muito ativa.

O que os cientistas sabem é que a maior
parte do genoma humano ¢ igual em todos
nos. A pequena variacao genética (diferencas
que correspondem a menos de 1% do nosso
DNA) d& a cada um de nds uma personalida-
de, aparéncia e perfil de satde Unicos.

As partes do genoma humano em que as
sequéncias de muitos individuos variam num

Unico nucledtido, sdo conhecidas como poli-
morfismos nucleotidicos simples (SNPs).

Por exemplo, digamos que um certo nucle6-
tido num dos nossos genes € o A. Porém, no
nosso tio, o nucleétido no mesmo local podera
ser 0 G. N6s e 0 nosso tio temos versdes ligeira-
mente diferentes desse gene. A estas diferentes
versdes dos genes, os cientistas chamam alelos.

Se dois genes estdo lado a lado no cromosso-
ma, 0s SNPs nesses genes tendem a ser herda-
dos em conjunto. A este conjunto de SNPs vi-
zinhos chama-se haplétipo (veja o desenho
acima).

A maioria das regides cromossoémicas tém
apenas alguns haplétipos comuns a todos os se-
res humanos. Verificou-se que estes poucos ha-
plétipos (em diferente combinagéo para cada
pessoa) parecem ser responsaveis pela maior
parte da variacdo entre as individuos de uma
mésma populacéo.
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Os cientistas podem usar a informagao sobre 0s
haplotipos para comparar os genes de pessoas afeta-
das por uma doenca com os de pessoas ndo afetadas.
Por exemplo, esta aproximacao revelou uma varia-
cao genética que aumenta significativamente o risco
de degeneracdo macular associada a idade, a princi-
pal causa de perda de visdo nos mais idosos. Os ci-
entistas descobriram que um Gnico SNP (um nucleé-
tido dos trés mil milhGes do genoma humano) faz
com que algumas pessoas tenham maior probabilida-
de de terem esta doenca oftalmoldgica. A descoberta
abre caminho para novos testes diagndsticos e trata-
mentos.

E no caso de outras doengas? Em 2007, uma
equipa internacional completou o catalogo dos ha-
plétipos humanos comuns. Desde ai, 0s investigado-
res tém estado a usar este catalogo para identificar
genes associados com a suscetibilidade a muitas do-
engas comuns, incluindo a asma, a diabetes, o cancro
e as doengas cardiacas.

Mas, nem todos 0s SNPs estdo em genes. Os ci-
entistas que estudam a varia¢do genética também en-
contraram SNPs em DNA que n&o codifica protei-
nas. Ainda assim, alguns destes SNPs parecem afetar
a atividade genética.

Alguns investigadores suspeitam que a variagdo
“criptica” (escondida) associada aos SNPs localiza-
dos no DNA ndo codificante, tem um papel impor-
tante na determinacdo das caracteristicas fisicas e
comportamentais de um organismo.

Loren Rieseberg, da Indiana University, em
Bloomington, é um cientista que adoraria resolver o
mistério da variacao criptica. Ele quer saber como é
que esta variacdo genética nao codificante pode aju-

dar na adaptacéo de organismos a novos ambi-
entes. Esta também curioso sobre se esta varia-
¢ao pode criar problemas a alguns individuos.

Podera surpreender-se ao saber que o princi-
pal objeto de estudo de Rieseberg é o girassol.
Embora muitas plantas s6 produzam uma gera-
¢ao por ano, plantas como o girassol podem ser
ferramentas muito Uteis para os investigadores
que estudam questdes fundamentais da genética .
Como o seu material genético é mais maleavel
gue o de muitos animais, as plantas sdo exce-
lentes modelos de estudo do modo como a evo-
lucdo funciona.

Rieseberg achou apelativos os girassois sel-
vagens porque ha varias espécies que vivem em
habitats diferentes. Duas espécies ancestrais dos
girassois selvagens modernos crescem em am-
bientes temperados e tém uma ampla distribui-
¢do nos centro e oeste dos EUA.

Trés espécies de girassois de evolucdo mais
recente, vivem em ambientes mais especializa-
dos. Uma das novas espécies vive em dunas,



outra cresce em solo desértico e a terceira
cresce num sapal.

Para ver qudo rapida pode ser a evolucéo
de novas espécies de plantas, Rieseberg for-
cou as duas espécies de girassol ancestrais a
cruzarem-se, algo que as plantas podem fa-
zer e outros organismos nao. Entre os des-
cendentes hibridos, estavam plantas que
eram idénticas as trés espécies mais recen-
tes! Isto significa que Rieseberg estimulou a
evolugéo no seu laboratorio de um modo se-
melhante ao que aconteceu na Natureza ha
200 000-60 000 anos, quando as novas espé-
cies surgiram.

O facto de Rieseberg ser capaz de o fazer
isto é espantoso, mas a parte mais interes-
sante da historia € o modo como aconteceu.
Os cientistas geralmente assumem que, para
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que se dé a evolugdo de uma nova espécie com
caracteristicas muito diferentes, tém que ocorrer
muitas novas mutagoes.

Mas, quando Rieseberg estudou os genomas
dos seus girassois hibridos, para sua
surpresa, descobriu que eles eram
simplesmente versdes “corta e
cose” dos genomas das espécies
ancestrais de girassol: em vez de ha-
ver a criacdo de muitos SNPs novos,

grandes segmentos tinham sido deslocados.

Rieseberg argumenta que as plantas guardam
material genético que ndo usam, o que lhes da um
fornecimento constante de ingredientes que podem
usar numa rapida adaptacéo a um novo ambiente.
E possivel que também os genomas humanos pos-
sam reciclar material genético néo utilizado para
enfrentar novos desafios.

Plantas como estes girassois

sd@o bons modelos para o
estudo da evolugéo.
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Tal como a maioria das pessoas, é provavel que ache
gue as moscas-da-fruta sdo s6 um incomodo na co-
zinha. Mas, sabia que os cientistas usam estes orga-
nismos na investigacdo médica?

As moscas-da-fruta e outros organismos modelo
(como os ratos, plantas e peixes-zebra) permitem aos
cientistas investigar questdes que nao se poderiam
estudar de outra forma. Estes sistemas vivos sao re-
lativamente simples, baratos e faceis de manusear.

Os organismos modelo s&o indispensaveis a cién-
cia porque, embora paregam ser muito diferentes de
noés e entre si, na verdade, tém muito em comum no
que diz respeito a quimica corporal. Mesmo o0s orga-
nismos que ndo tém um corpo, como os bolores e as
leveduras, por exemplo, podem dar-nos pistas sobre
o funcionamento dos tecidos e 6rgaos das pessoas.

Isto deve-se ao facto de que todos os seres vivos
processam 0s nutrientes que consomem NOS MesmMos
quimicos (ou quase). Os genes para as enzimas en-
volvidas no metabolismo séo semelhantes em todos
0S 0rganismos.

Aqui, apresentamos uma amostra da ampla gama

de laborat6rios vivos que 0s cientistas usam para
melhorar a saude humana.

1 Escherichia coli: Bactéria

“Quando percebermos a biologia da Escherichia
coli, vamos perceber a biologia de um elefante. ”
Isto foi dito por Jacques Monod, um cientista
francés que ganhou o Préemio Nobel da Fisiologia
e Medicina em 1965 pelo seu trabalho sobre a re-
gulagdo genética. Monod foi um dos primeiros
apoiantes de experiéncias com organismos sim-
ples, como as bactérias. E todas as bactérias séo
mas? Se tudo o que ouviu sobre a E. coli tem a
ver com a sua relacdo com a carne picada estra-
gada, pode ndo se ter apercebido de que ha estir-
pes ndo patogénicas desta bactéria que vivem no
trato intestinal dos humanos e de outros animais,
ajudando de muitas formas. Para comecar, estas
bactérias sdo uma importante fonte de vitaminas
K e do complexo B. Também ajudam na digestdo
e conferem protecédo contra infe¢Oes por bactérias
nocivas.
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Cientistas de todo o mundo uniram-se para
sequenciar diferentes versdes do genoma da E.
coli. Entre outras coisas, estes estudos vao aju-
dar a distinguir as diferencas genéticas entre as
bactérias que vivem num trato digestivo huma-
no saudavel e as que causam gastroenterites.

2 Dictyostelium discoideum: Amiba
Esta amiba microscdpica (sdo necessarias
100 000 para formar um agregado do tamanho
de um gréo de areia) é uma importante ferra-
menta em estudos de saude. Os cientistas deter-
minaram que a Dictyostelium discoideum
(Dicty) tem entre 8 000 e 10 000 genes, muitos
dos quais sdo semelhantes aos das pessoas e
animais, mas nao existem noutro organismo
unicelular, a levedura. A Dicty foi descoberta
nos anos 1930 numa floresta da Carolina do
Norte (EUA) e, desde ai, tem sido encontrada
por todo o mundo em habitats semelhantes.

As Dicty normalmente crescem como célu-

las independentes. Contudo, quando o alimento é limi-
tado, células vizinhas acumulam-se umas em cima das
outras e criam uma estrutura multicelular que pode
conter até 100 000 células. Esta espécie de esfera vis-
cosa desloca-se como uma lesma, deixando um rasto
de baba. Depois de migrar para um ambiente mais
adequado, a esfera transforma-se numa estrutura em
forma de torre e dispersa esporos, cada um deles ca-
paz de gerar uma nova amiba. Devido a estas propri-
edades invulgares e a capacidade de viver isolada ou
em grupo, a Dicty intriga os investigadores que estu-
dam a divisao celular, 0 movimento e outros aspetos
do desenvolvimento de tecidos e 6rgaos.

3 Neurospora crassa: Bolor

Provavelmente nunca pensou num pao bolorento co-
mo uma potencial experiéncia cientifica, mas milhares
de investigadores a volta do mundo sim! O Neurospora
crassa (Neurospora), que é uma espécie de bolor que
cresce no pdo, € um organismo modelo muito usado

na investigagdo em genética.
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Os bidlogos gostam de usar o Neurospora porgue
cresce facilmente e tem caracteristicas que o tornam
muito adequado para responder a questdes relacionadas
com o aparecimento de novas espécies e a sua adapta-
¢ao, bem como sobre 0 modo como as células e os teci-
dos mudam de forma em diferentes ambientes. Como o
Neurospora produz esporos em ciclos de 24 horas, este
organismo também é util no estudo dos reldgios biol6-
gicos que regulam o sono e outros ritmos bioldgicos.

4 Saccharomyces cerevisiae: Levedura
Ha centenas de leveduras diferentes, mas a
Saccharomyces cerevisiae, aquela que os cientistas
mais estudam, também faz parte da vida humana fora
do laboratério. E esta a levedura que os padeiros usam
para fazer o pdo e 0s cervejeiros a cerveja.

Tal como o Neurospora, a levedura ¢ um fungo (ndo
é uma planta nem um animal, mas é parente de ambos).
E também um eucariota (como o Neurospora), um or-
ganismo “‘superior”, com um nucleo organizado e pro-
tetor, que contém os cromossomas. Os investigadores

gostam da levedura porque cresce rapidamente, é
barata de alimentar, de manipulagdo segura e é fa-
cil trabalhar com 0s seus genes. Sabemos muito so-
bre os genes dos mamiferos porque os cientistas
podem inseri-los facilmente nas leveduras e depois
estudar como funcionam e o que € que acontece
guando n&o funcionam.

5 Arabidopsis thaliana: Erva-estrelada

Os investigadores que estudam o crescimento das
plantas usam muito a Arabidopsis thaliana
(Arabidopsis), uma pequena planta com flor da fa-
milia das couves e da mostarda. A Arabidopsis é
apelativa para os biologos porque tem quase todos
0S mesmos genes das outras plantas com flor, mas
tem relativamente pouco DNA que ndo codifique
proteinas, o que simplifica o estudo dos seus genes.
Tal como as pessoas e as leveduras, as plantas tam-
bém séo eucariotas. A Arabidopsis cresce rapida-
mente, tardando apenas seis semanas a passar de
semente a planta adulta — outra vantagem para 0s



investigadores que estudam o modo como 0s

genes afetam a biologia.

O que temos em comum com uma erva-
-estrelada? As células das plantas (e os compo-
nentes dessas células) comunicam umas com as
outras de forma semelhante a das células huma-
nas. Por esse motivo, as plantas sdo bons mode-
los de estudo de doencas geneticas que afetam a
comunicagdo celular.

6 Caenorhabditis elegans: Verme
A Caenorhabditis elegans (C. elegans) é uma
criatura bem mais pequena que o seu nome! Va-
rios destes inofensivos vermes caberiam na ca-
beca de um alfinete, embora o seu habitat natu-
ral seja o solo. No laboratério vivem em placas
de Petri e comem bactérias. O C. elegans con-
tém apenas 959 células, e quase um terco delas
formam o seu sistema nervoso. Os investigado-
res sabem a funcdo de cada uma destas células!
Este verme é particularmente apreciado pe-
los bidlogos porque € transparente, permitindo
que se possa observar ao microscépio aquilo
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y

gue se passa dentro do seu diminuto corpo. Para um
animal tdo pequeno e simples, o C. elegans tem muitos
genes — mais de 19 000 (os humanos tém cerca de

20 000). A descodificagdo do genoma do C. elegans foi
um grande marco da biologia, ja que foi o primeiro ani-
mal cujo genoma foi completamente sequenciado. Os
cientistas rapidamente se aperceberam que um grande
ntmero de genes de C. elegans sdo muito semelhantes
aos de outros organismos, incluindo as pessoas.

7 Drosophila melanogaster: Mosca-da-fruta

A espécie de mosca-da-fruta mais utilizada em investi-
gacéo e a Drosophila melanogaster (Drosophila). A
mosca-da-fruta de um geneticista é igual as que vemos
por ai a voar junto a fruta madura. Porém, no laborat6-
rio, algumas sdo expostas a quimicos nocivos ou radia-
¢Oes, 0 que altera a sequéncia do seu DNA. Os investi-
gadores deixam que as moscas acasalem e depois pro-
curam, entre os descendentes, moscas com anomalias.
As moscas mutantes depois acasalam e ddo origem a
mais descendentes com a anomalia, 0 que permite aos
investigadores descobrirem quais 0s genes defeituosos
envolvidos.
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MONTE WESTERFIELD

As moscas-da-fruta tém sido um dos organis-
mos experimentais favoritos dos geneticistas des-
de o inicio do século XX. Podem viver centenas
num frasco ou até num pequeno tubo, e reprodu-
zem-se tdo rapidamente que seguir um gene parti-
cular num par de geracdes de Drosophila demora
apenas cerca de um més. Criar moscas com muta-
¢cGes em muitos genes é também relativamente fa-
cil, o que permite aos cientistas estudar como é
que os genes funcionam em conjunto.

8 Danio rerio: Peixe-zebra

Os peixes-zebra foram descobertos em ribeiros,
arrozais e no rio Ganges, no este da india e
Birménia. Também podem ser encontrados na
maioria das lojas de animais e sdo um dos peixes
favoritos dos aquariofilos.

Embora estes peixes ja tivessem sido usados
por alguns geneticistas no inicio da década de
1970, em anos mais recentes tém-se tornado um
organismo modelo particularmente popular.

Muitos investigadores sdo atraidos pelo peixe-

-zebra porque tem ovos e embrides transparen-

tes, 0 que faz com que se possa observar o de-
correr do desenvolvimento. Num espago de dois
a quatro dias, as células do peixe-zebra divi-
dem-se e formam as diferentes partes do corpo
do peixe bebé: olhos, coracéo, figado, estoma-
go, etc. Por vezes, os investigadores deslocam
uma célula para um outro local para verem se
forma a mesma parte do corpo ou se reage de
modo diferente. Esta investigacao ja nos eluci-
dou sobre uma série de problemas de saude hu-
manos, incluindo malformagdes e o desenvolvi-
mento correto do sangue, coracao e ouvido in-
terno.

9 Mus musculus: Rato

O ramo da arvore genética da vida que even-
tualmente levou aos ratos e seres humanos divi-
diu-se ha 75 milhGes de anos, na era dos dinos-
sauros. Mas ambos sdo mamiferos e partilham
85% dos genes. Como algumas doencas dos ra-
tos e humanos séo muito similares (por vezes
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até idénticas), os ratos tém um valor excecio-
nal na investigacao.

Desde o final dos anos 1980 que 0s investi-
gadores sdo capazes de criar ratos sem alguns
genes. Os cientistas criam estes ratos “knock-
out” para perceberem o que ¢ que acontece
quando um gene é removido.

Isto da-lhes valiosas pistas sobre a funcédo
normal do gene. A identificacdo destes genes
em humanos ajudou a definicdo das bases mo-
leculares de muitas doencas.

10 Rattus norvegicus: Ratazana

A ratazana foi o primeiro animal domesticado
para uso cientifico. Atualmente, representa
cerca de um quarto da investigac&o feita com
animais nos EUA. As ratazanas de laboratorio
ja sdo usadas ha muitas décadas na testagem
de medicamentos e muito do que se sabe so-
bre moléculas causadoras de cancro baseia-se
em investigacdo bésica feita com ratazanas.
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Embora as ratazanas sejam mamiferos como 0s
ratos, apresentam algumas diferengas importantes.
S&do muito maiores que os ratos, o que facilita as
experiéncias que envolvam o cérebro. Por exem-
plo, as ratazanas ja nos ensinaram muito sobre o
abuso de drogas e certas doencas neurologicas. As
ratazanas sdo um muito melhor modelo que os ra-
tos para os estudos sobre asma e les6es pulmona-
res. E, como no ser humano a artrite é muito mais
comum nas mulheres, os estudos com ratazanas
fazem mais sentido, porque também as ratazanas
fémea parecem ser mais suscetiveis a esta doenga
que 0s machos. Nos ratos, ocorre 0 0posto.

Esta seccdo esta disponivel sob a forma de
poster. Pode descarregé-lo em:
www.casadasciencias.org.



PHILLIP NEWMARK

52 National Institute of General Medical Sciences

O zoo do genoma

Os cientistas recorrem muito a imagem de uma ar-
vore para representarem o modo como todos os or-
ganismos, vivos e extintos, sao aparentados com

um ancestral comum. Nesta “arvore da vida”, cada

ramo representa uma espécie, e as ramificagdes dos

ramos mostram o momento em que as espécies (re-
presentadas por esses ramos) se tornaram diferen-
tes umas das outras. Por exemplo, os investigado-
res estimam que o ancestral comum aos humanos e
chimpanzés viveu ha cerca de 6 milhdes de anos.
Embora seja 6bvio que as pessoas e 0S N0ssos
parentes vivos mais proximos, os chimpanzés, tém
muito em comum, entdo e as espécies mais distan-
tes? Se observarmos uma arvore evolutiva, vere-
mos que 0s humanos séo aparentados com os ratos,
0s vermes e até com as bactérias. A espécie ances-
tral que deu origem a todos eles viveu ha muito

As células estaminais (0
gue constitui os embrides

zagao do 6vulo pelo esper-

volverem em qualquer tipo

pele ao coragdo, musculo
ou nervo.

Intrigados pelo potencial
destas células mestre, os
cientistas querem saber o

alguns dias depois da fertili-

matozoide) tém a capacida-
de espantosa de se desen-

de célula do corpo, desde a

mais tempo gue o ancestral dos humanos e chim-
panzés. No entanto, partilhamos centenas de ge-
nes com as bactérias.

Os cientistas usam o termo genémica compa-
rativa quando comparam genomas de espécies
diferentes para ver quao semelhantes (ou diferen-
tes!) sdo as sequéncias de DNA dessas espécies.
As sequéncias comuns entre as espécies sdo as
pegadas moleculares do ancestral dessas espécies

Porque é que 0 nosso genoma ainda tem se-
quéncias “velhas” de DNA? Na verdade, a natu-
reza é bastante econémica, portanto as sequéncias
de DNA responsaveis por algo tdo complexo e
importante como o controlo da atividade genética
podem ficar intactas durante milhdes de anos.

Os estudos de gendmica comparativa também
tém implica¢fes médicas. O que faria se quisesse
desenvolver novos métodos de prevencdo, diag-
nostico e tratamento de uma doenga humana que
ndo ocorresse em animais? Se as pessoas tives-
sem um gene que influenciasse o seu risco para

Comecar tudo outra vez

que é que déa as células estaminais a capacidade de
se transformarem num tipo de célula especifico a pedi-
do do corpo mas, até |4, se manterem num estado de
“eu posso fazer tudo”.

Alguns investigadores estéo a tentar descobrir como
é que as células estaminais funcionam usando um mo-
delo singular: diminutos vermes de agua doce chama-
dos planarias. Estes vermes sdo como células estami-
nais, no sentido em que se conseguem regenerar. E
possivel cortar uma planaria em centenas de pedacos
e cada um deles vai crescer até formar um verme
completo.

A semelhanca entre as planarias e as células esta-



uma doenga, e 0s ratos tivessem esse mesmo
gene, poderia estudar algum aspeto da doenca
em ratos, mesmo que eles nem sequer tivessem
os sintomas da doenga. Poderia até estudar a
doenca em leveduras, se estas também tivessem
0 gene.

Os genes encontram-se com o ambiente

Quando toxinas ambientais entram nos N0Ss0s
corpos, nem sempre ficamos doentes. Isto deve-
-se ao facto de as enzimas do figado entrarem
em acdo e transformarem as toxinas em quimi-
€0s menos nocivos. Os genes que codificam
essas enzimas estdo sob constante pressdo evo-
lutiva para se adaptarem rapidamente a novas
toxinas. Por exemplo, certas enzimas hepéticas,
as citocromo P450, metabolizam (ou degradam)
hormonas produzidas pelo nosso corpo, bem
como muitas das substancias alheias com as
guais entramos em contacto. Estas, incluem mo-
Iéculas nocivas, como agentes cancerigenos,
mas também moléculas benéficas, como medi-
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camentos. De facto, apenas dois genes da familia
da citocromo P450, 0 3A4 e o0 3A5, codificam as

proteinas que processam mais de metade de todos
medicamentos hoje vendidos.

Como os quimicos aos quais estamos expostos
variam tanto, os cientistas previam que existis-
sem diferentes variantes dos genes da citocromo
P450 em diferentes popula¢des humanas. Recor-
rendo a gendmica comparativa, investigadores
como Anna Di Rienzo, da University of Chicago,
demonstraram isso mesmo. Di Rienzo detetou
muitas diferencas nas sequéncias destes genes em
pessoas de diferentes partes do mundo.

H& uma variante do gene que codifica a prote-
ina 3A5 da citocromo P450, que faz com que esta
enzima seja muito eficiente na degradacéo do
cortisol, uma hormona que aumenta os niveis de
sal nos rins e que ajuda o corpo a reter dgua. Di
Rienzo comparou as sequéncias de DNA do gene
da 3A5 em amostras de mais de 1000 pessoas, re-
presentando mais de 50 populagdes de todo o
mundo. Ficou espantada quando encontrou uma

minais nado é coincidéncia. Os cientistas descobriram
que as planarias conseguem essa regeneracao devi-
do a presenca de células estaminais especializadas
Nno seu corpo.

O bidlogo do desenvolvimento Alejandro Sanchez
Alvarado, da Escola de Medicina da University of
Utah, em Salt Lake City, usou a técnica de silencia-
mento de genes RNAI (veja a pagina 28) para identi-
ficar os genes da planaria essenciais a regeneracao.
Ele e a equipa esperam descobrir como é que estes
genes permitem que as células estaminais especial-
zadas se desloquem ao local da ferida e se “transfor-
mem” em qualquer um dos cerca de 30 tipos de cé-
lulas necesséarios a recriagdo de um verme adulto.

Embora nés sejamos parentes muito afastados das
planarias, temos muitos genes em comum. Portanto, es-
tas descobertas poderiam revelar estratégias para rege-
nerar partes do corpo também em pessoas.

Os cientistas também descobriram como reprogramar
geneticamente células humanas da pele (e outras célu-
las de obtencéo facil) para que mimetizem as células es-
taminais dos embrides. Em teoria, estas células estami-
nais com pluripoténcia induzida poderiam gerar qualquer
tipo de célula e serem usadas no tratamento de doen-
¢as. Mas, para alcancar este potencial, necessitamos de
uma melhor compreenséo das propriedades destas cé-
lulas e de como produzir células com eficicia e seguran-
¢a para fins terapéuticos.
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A Os cientistas descobriram que algumas populacdes
africanas proximas do Equador tém uma alta
frequéncia de uma variante genética que ajuda o
corpo a conservar agua.

relacdo muito estreita entre a existéncia da variante
do gene e a origem geogréfica das pessoas que a

possuem.

Di Rienzo descobriu que havia uma maior pro-
babilidade das populacdes africanas que vivem pro-
ximo do Equador terem a variante do gene 3A5 que
poupa sal, do que as outras populacdes. Como a re-
tencdo de sal ajuda a prevenir a desidratagdo causa-
da pelo calor intenso, ela sugere que isto ocorre por-
que esta variante confere um beneficio as pessoas

rF®AN

que vivem num clima muito quente.

Contudo, parece haver um custo associado a
esse beneficio: a variante do gene 3A5 aumenta o
risco de alguns tipos de hipertenséo arterial. Isso
significa que, em ambientes onde a retengéo de
sal ndo seja benéfica, a evolugdo seleciona nega-
tivamente esta variante do gene.

Uma outra cientista que também estuda intera-
cOes entre os genes e 0 ambiente é Serrine Lau,
da University of Arizona, em Tucson. Ela estuda
uma classe de moléculas nocivas chamadas poli-
fendis, que estdo presentes no fumo dos cigarros
e dos tubos de escape, e que causam cancro de
rim em ratazanas e, quica, nos seres humanos.

Lau descobriu que as ratazanas e as pessoas
que sdo mais sensiveis a alguns dos produtos de
degradacdo dos polifenois tém uma sequéncia de
DNA inusual — uma assinatura genética — que
aumenta o risco de desenvolverem cancro. Ela
suspeita que o gene afetado codifica um supres-
sor de tumores (uma proteina que previne o de-
senvolvimento de cancro). Segundo ela, nas pes-
s0as e ratazanas que possuam essa assinatura ge-
nética, o supressor ndo funciona corretamente e,
portanto, o tumor cresce.

Levando este raciocinio mais além, é possivel
que a constituicdo genética de certas pessoas as
tornem mais suscetiveis a danos no DNA causa-
dos pela exposicdo a carcinogénios. Como diz
Lau, se os médicos conseguissem identificar as
pessoas em risco, essas pessoas poderiam tomar
cuidados para evitar o contacto com quimicos es-
pecificos e, assim. protegerem a sua saude.



No entanto, considere este cenario: quem
deveria tomar essas decisfes? Por exemplo,
seria ético um empregador recusar contratar
alguém porque essa pessoa tem uma assina-
tura genética que a torna mais suscetivel ao
cancro, se for exposta a um produto quimico
usado no local de trabalho? E uma questéo
de dificil resposta.

Figado

Rins

\
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O figado e os rins sdo
suscetiveis a danos
causados por toxinas
porque estes 6rgaos
processam quimicos.
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Temos ritmo!

O que é que ha em comum entre acor-
dar, adormecer, comer, a reproducédo e
as aves que voam para o Sul? Todos es-
tes sdo exemplos do fantastico sentido
de ritmo da natureza. Todos 0s seres Vvi-
vos estdo equipados com relégios mole-
culares que estabelecem o pulso da vida.

Se alguma vez atravessou um gran-
de pais ou um oceano em avido, estara a
par da importancia destes reldgios. Pro-
vavelmente sentiu essa desgraca dos
viajantes que é o jet lag, em que o corpo
é forcado a uma adaptacgédo rapida a um
novo fuso horério.

Mas, sabia que certas formas de in-
sénia e doenca maniaco-depressiva es-
tdo também associadas com o mau fun-
cionamento dos reldgios biologicos? E
que os ritmos biolégicos podem ser o
motivo pelo qual alguns medicamentos e
tratamentos cirargicos parecem funcionar
melhor a certas horas do dia?

Ritmos resultantes:

Fisiologia
Comporta-
mento

O corpo humano mantém-se a par do
tempo com um “reldgio mestre” chamado nu-
cleo supraquiasmatico (SCN). Situado no in-
terior do cérebro, € um pequeno pedaco de
tecido do tamanho de um gréo de arroz loca-
lizado atras dos olhos. Fica muito pr6ximo ao
nervo 6tico, que controla a visao, e isto signi-
fica que o “relégio” SCN pode manter-se a par
do dia e da noite. Dando-lhe tempo suficiente,
0 nosso SCN pode ser reajustado apds uma
viagem de avido entre fusos horarios.

O SCN ajuda a controlar o sono, coorde-
nando as agbes de milhares de milhdes de
“relégios” miniatura localizados por todo o cor-
po. Estes ndo sdo realmente reldgios, mas sim
conjuntos de genes dentro de aglomerados de
células que se “ligam e desligam” com um ci-
clo regular de 24 horas — 0 nosso dia fisiol6-
gico.

Estas oscilagbes de 24 horas sdo chama-
das de ritmo circadiano pelos cientistas. (“Cir-
cadiano” deriva das palavras latinas circa diem,
que significam “aproximadamente um dia.”) Os
investigadores descobriram que todos os se-
res vivos — plantas, animais e bactérias — tém
ritmos circadianos. Muitos investigadores que
trabalham com insetos e outros sistemas mo-
delo ja identificaram genes que sdo muito im-
portantes no controlo do tempo bioldgico.

A compreenséo dos ritmos circadianos
vai ajudar os cientistas a compreender melhor
as doencas do sono. Se tivermos oportunida-
de, a maioria de nds dorme sete a oito horas
por noite e, se ndo dormirmos o suficiente, po-

Nucleo
supraquiasmatico
(SCN)

deremos ter dificuldade em fazer as nossas ta-
refas no dia seguinte. No entanto, algumas

pessoas dormem apenas trés ou quatro horas
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de modo rotineiro. Os investigadores tém
notado que esta caracteristica parece ser
comum em familiares, o que sugere que
podera haver uma relacdo genética.
Curiosamente, as moscas-da-fruta
precisam de dormir mais horas do que as
pessoas. A neurocientista Chiara Cirelli,
da University of Wisconsin-Madison, fez
uma pesquisa genética em busca de mu-
tantes da mosca-da-fruta que ndo dor-
missem muito. Descobriu que as moscas
que tém uma variante do gene chamado
shaker dormem s6 trés a quatro horas
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por noite.

Embora as moscas shaker ndo pa-
recam sofrer sintomas de privacdo de
sono, Cirelli descobriu que elas tém um
problema diferente: ndo vivem durante
tanto tempo como as moscas sem esta
mutacao. Ela esta agora a estudar esta
nova ligacéo entre o sono e o tempo de
vida.

O seu trabalho pode também abrir
caminho para melhores auxiliares do
sono e tratamentos mais efetivos para o
jet lag.
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Os animais a ajudar as pessoas

Recorrendo a tecnologia que surgiu a partir do Projeto
do Genoma Humano, os cientistas ja leram as sequén-
cias dos genomas de centenas de organismos: cées, ra-
tos, galinhas, abelhas, moscas-da-fruta, ouri¢os-do-
-mar, peixes-baldo, ascidias, vermes e muitas bacté-
rias e fungos. Na fila estdo dezenas de espécies adicio-
nais, incluindo um sagui, uma raia, uma alpaca, um
urso-formigueiro e muitos répteis.

Que efeito vai ter toda esta informacéo sobre se-
quéncias genéticas na investigacdo médica? Ja men-
cionamos o facto de as pessoas partilharem muitos
genes com outras espécies. Isto significa que, quando
0s cientistas leem a sequéncia do genoma de outra
espécie, ha uma grande probabilidade de descobrirem
gue esse organismo tem muitos dos genes que, nos
humanos, causam doencas ou aumentam o risco de
doenca quando sofrem uma mutacéo.

Consideremos o exemplo da mosca-da-fruta. Se-
gundo o bidlogo Ethan Bier, da University of
California, em San Diego, € provavel que 30% dos
genes de doencas humanas ja identificados tenham um

correspondente na Drosophila melanogaster, uma es-

pécie de mosca-da-fruta muito utilizada na in-
vestigagdo genética (veja a seccdo Laboratérios
Vivos na pégina 49).

Atualmente, Bier e outros cientistas estao a
usar moscas experimentais para investigarem
uma ampla gama de genes envolvidos em doen-
¢as como a cegueira, a surdez, o atraso mental,
a doenca cardiaca e no modo como as toxinas
bacterianas causam problemas de salde.

Com a leitura das sequéncias de DNA de
muitas outras espécies, 0s investigadores espe-
ram encontrar sistemas modelo que sejam ainda
melhores que a mosca-da-fruta para o estudo de
alguns aspetos de doengas humanas.

Por vezes, 0s genes que ndo temos em co-
mum com outras espécies sao tdo importantes
como aqueles que partilhamos. Por exemplo,
considere o facto de os humanos e os chimpan-
zés terem capacidades e caracteristicas fisicas
marcadamente diferentes. No entanto, o geno-
ma do chimpanzé é 99% idéntico ao nosso. E
sabia que os chimpanzés ndo sofrem de malaria
ou SIDA? Assim, hd uma diminuta por¢do do
nosso genoma que determina se nos parecemos
e comportamos como uma pessoa ou como um
chimpanzé e se somos ou nado suscetiveis a ma-
laria ou SIDA.

O meu colega € um computador

Argumentamos que a comparacao de genomas
pode dar-nos informacdo sobre os ingredientes
genéticos basicos para salde e as causas de do-
encas. Mas o que € que um cientista realmente
faz quando compara sequéncias genéticas? Sera



gue isto implica observar milhares de pagi-
nas de letras genéticas, em busca daquelas
que séo iguais ou diferentes?

Sim e néo. E certo que a genémica com-
parativa envolve a procura de semelhancas e
diferencas, mas néo é algo que os cientistas
facam a m&o. Certamente, ndo para centenas
de genes ao mesmo tempo. Em vez disso, a
gigantesca tarefa de comparar os nucle6tidos
que perfazem os genomas de duas ou mais
espécies é o trabalho perfeito para um com-
putador, um multifuncdes por exceléncia. Se
considerarmos que 0 genoma humano tem
trés mil milhdes de nucledtidos, facilmente
nos apercebemos que este é um trabalho
ideal para uma maquina (operada por um ser
humano, claro).

Os bidlogos computacionais ajudam na
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Os computadores
sdo uma ferramenta
essencial para os
cientistas armaze-
narem e analisarem
enormes quantida-
des de dados gené-
micos. Leia mais
sobre os computa-
dores e a biologia
em
http://publications.
nigms.nih.gov/
computinglife.

<«

~

andlise dos dados da gendmica. Estes cientistas de-
senvolvem software que permite que os computado-
res facam comparagdes entre genomas. Entre outras
coisas, 0s programas podem detetar onde é que se
iniciam e terminam os genes no DNA: as suas “fron-
teiras”.

Outros investigadores, que trabalham no campo
da bioinformética, “mineram” a informagao gené-
mica escondida na enorme massa de dados. Procu-
ram tesouros cientificos, sob a forma de novos co-
nhecimentos bioldgicos. Estas experiéncias podem
detetar padrdes antes ocultos e revelar relagdes entre
diferentes campos de investigacéo.

Os bioinformaticos e os bi6logos computacionais
sdo muito requisitados porque tém um papel muito
importante na ciéncia médica do século XXI. Estes
cientistas tém que ser fluentes tanto em ciéncia dos
computadores como em biologia.


http://publications/
http://publications/
http://nigms.nih.gov
http://nigms.nih.gov
http://publications/
http://publications/
http://nigms.nih.gov
http://nigms.nih.gov
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As ferramentas da genética: DNA ilimitado

Podera ficar espantado ao saber que o ingre-
diente essencial para uma das ferramentas de
investigacdo biolégica mais importantes algu-
ma vez inventada é um micrébio que vive em
nascentes de agua fervente no Parque Nacio-
nal de Yellowstone (EUA).
A Thermus aquaticus é uma bactéria que

sintetiza uma enzima resistente ao calor e, por
iss0, consegue Vviver nas nascentes. A enzima,

a Taq polimerase, é essencial para a técnica
laboratorial chamada reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). A PCR é essencial para
muitos dos estudos bioldgicos, e em muitos
outros campos também. O inventor da PCR,
Kary Mullis, ganhou o Prémio Nobel da
Quimica em 1993.

A PCR € uma metodologia réapida e fécil
gue serve para gerar copias ilimitadas de

A Um micrébio que vive em aguas termais, como
esta no Parque Nacional de Yellowstone, é a
fonte da enzima que torna possivel a reacédo
em cadeia da polimerase (PCR).



DNA, a partir de dimi-
nutas quantidades desta
molécula.. Palavras como
“revolucionaria” e “conquis-
ta” ndo sdo um exagero do seu impacto.

A PCR é o cerne dos métodos moder-
nos de sequenciacdo de DNA. E essencial
para a localizagdo de mutagdes nos genes
e, portanto, esta na base de muita da inves-
tigacdo que discutimos nesta publicacdo. A
PCR fez pelo material genético o que a in-
vencgdo da imprensa fez pelo material escri-
to. Fez com que a cdpia seja facil, barata e
esteja amplamente disponivel.

A PCR est4 na base de muitas técnicas
de diagnostico, como a detecdo de genes
que causam cancro de mama. Também po-
de ajudar a diagnosticar doencas que nao o
cancro, como as infegdes por HIV e hepa-
tite C.

Aparelho de PCR.

APPLIED BIOSYSTEMS

A PCR é um elemento
chave da identificagéo ge-
nética (genetic fingerprint-
ing), que tem ajudado na li-
bertacéo de prisioneiros que usam este
método para provar a sua inocéncia dos
crimes pelos quais foram condenados. Do
mesmo modo, tem fornecido evidéncia
cientifica que ajudou a condenacéo de
Criminosos.

A PCR revolucionou até a arqueolo-
gia, ao ajudar na analise de DNA antigo
(por vezes com milhares de anos) e dani-
ficado, o que pode revelar nova informa-
cao sobre o0s povos e culturas do passado.

Os cientistas preveem que, com 0S
usos futuros da tecnologia de PCR, véo
melhorar os tratamentos médicos, ao per-
mitir melhores diagndsticos e uma classi-
ficacdo mais rigorosa das doengas.

Discute as razdes pelas
guais os estudos com gé-
meos idénticos podem dar
informac&o valiosa sobre a
salde e as doencas.

Os seres humanos e os
ratos partilham mais de
80% do material genético;
os chimpanzés e os huma-
nos mais de 99%. Porque é
gue as pessoas e 0S outros
animais sao tao diferentes,
Se 0s seus genes sao tdo
semelhantes?

Es um cientista e queres

aprender mais sobre o
envelhecimento humano.
Ha alguma forma de abor-
dares a tua investigacao
sem passares muitas déca-
das a estudar pessoas?

Consegues pensar numa
experiéncia com moscas-
-da-fruta que pudesse aju-
dar os investigadores a per-
ceberem melhor o jet lag?




CAPITULO 4

L. BARRY HETHERINGTON

NOs somos genes

Para a ciéncia, a sequenciacdo do genoma huma-
no foi um feito pioneiro e que teve muita cobertu-
ra mediatica. Mas o que é que isto realmente sig-
nifica? Seré que esta informacéo vai fazer alguma
diferenca nas nossas vidas?

O genoma é todo o material genético de um
individuo (ou espécie). O genoma humano difere
do genoma do gorila, que difere do genoma do
arroz, e por ai fora. E, embora todas as pessoas

tenham o “genoma humano”, ele ndo é exatamen
te 0 mesmo em todas as pessoas. As variagdes
nas sequéncias dentro dos nossos genes faz com
gue o nosso DNA seja diferente do da nossa mae,
do nosso primo, ou de um desconhecido.

Pense no genoma humano como uma longa
historia que contém cerca de 20 000 palavras (0s
genes). Com poucas excegdes, cada pessoa tem o
mesmo namero de palavras, mas certas palavras

tém grafias ligeiramente diferentes. Nalguns ca-

Muitos centros de sequenciacdo de DNA uniram
esforgcos para formar o Projeto do Genoma
Humano, que se completou em 2003. Agora, cen-
tros como este, no Broad Institute do MIT e da
Harvard University, em Cambridge, Massachusetts,
estdo a trabalhar para uma melhor compreenséao
do genoma humano e a sequenciar os genomas de
outros organismos.

s0s, as mudangas na grafia geram palavras com
novos significados (genes que codificam protei-
nas diferentes). Outras alteracdes de grafia pa-
recem ndo ter efeito algum, pelo menos néo
aquelas gue os cientistas hoje conhecem e sa-
bem quantificar.

Os investigadores estdo a comegar a usar 0
conhecimento adquirido com a sequenciagao de
genomas para descobrirem as diferencas, ao ni-
vel molecular, entre estar saudavel e estar doen-
te. E 0os médicos comegam a usar a informacao
genética para escolherem os tratamentos.

Por exemplo, ha um teste diagndstico que
pode procurar diferengas no nivel de expressao
de um gene especifico nas células de cancro de
mama e prever se a pessoa vai ou nao responder
ao medicamento chamado Herceptin®. As célu-
las cancerosas de algumas pessoas que tém

cancro de mama, produzem proteinas HER2

A leitura do livro dos genes humanos

Em abril de 2003, investigadores por todo 0 mundo
celebraram um marco e um aniversario. Quase 50
anos depois de James Watson, Francis Crick e
Maurice Wilkins revelarem a sua descri¢cao da dupla-
hélice de DNA, merecedora do Nobel, os cientistas
completaram a sequenciagdo do genoma humano,
uma proeza decisiva para a biologia.

Este dia tardou. Na década de 1980, os geneticis-
tas perceberam que tinham, tanto a necessidade,
como a capacidade de chegarem a composicao
completa do genoma humano. Queriam mapear a
localizacdo de todos os genes dos cromossomas e
decifrar a sequéncia completa, letra por letra, dos
trés mil milhdes de nucleétidos do genoma.




em abundancia, que séo o alvo do Herceptin.
Para essas pessoas, este € um medicamento
milagroso, porque reduz o risco de retorno
do cancro de mama e diminui também as hi-
poteses de morte pela doenga. Nos pacientes

de cancro que ndo expressam a HER2, o

Os cientistas argumentavam que, dispondo
dessa informacé&o, eventualmente seria possivel
saber qual o papel exato de cada gene, bem co-
mo 0 modo como 0s genes contribuem para a
saude e doenca nos seres humanos.

Em pouco tempo, milhares de cientistas em la-
boratérios de todo o mundo entraram em acéo.
As novas ferramentas e tecnologias que faziam
com que o trabalho fosse mais rapido e que aju-
davam os investigadores a gerir e analisar a ava-
lanche de dados foram fundamentais para o éxito
do projeto.

Embora o Projeto do Genoma Humano esteja
completo, mantém-se esforgos de sequenciacao
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Herceptin ndo tem efeito. Logo, ndo devera

ser prescrito. A investigacao esta avancar ra-
pidamente no desenvolvimento de outros tes-
tes genéticos que possam ajudar no diagnos-

tico e tratamento de uma grande variedade de
problemas de salde, para além do cancro.

com ele relacionados. Um [
desses esforcos, envolve a
sequencia¢cdo dos genomas
de muitas outras espécies
(veja a pagina 58). Outro &
a sequenciacao dos geno-
mas de 2000 pessoas para
produzir um mapa de haplé-
tipos detalhado que mostre
tanto os padrées comuns
como os raros da variagdo genética. Os investigadores
podem relacionar estas variagdes ao risco de doencgas ou
a carateres relacionados com a saude, como as reacdes
individuais a medicamentos ou quimicos ambientais.
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Receitas individualizadas

Uma das formas como a variagéo genética afeta a
nossa salde, é afetando 0 modo como 0 nosso corpo
reage aos medicamentos. A inquietante verdade é
gue os medicamentos s6 funcionam como esperado
em menos de metade das pessoas gque 0s tomam.

Sendo certo que os fatores ambientais e o estilo
de vida sdo parte da explicacdo, pode-se atribuir uma
boa parte da variagdo individual na resposta aos me-
dicamentos a variagdes nos genes que dao origem as
proteinas da citocromo P450 (veja a pagina 53). Es-
tas proteinas processam muitos dos medicamentos
que tomamos.

Como o conjunto de genes de cada pessoa € um
pouco diferente, as proteinas que os genes codificam

Sabia que os medicamentos s6 funcionam
como é esperado em menos de metade das
pessoas que os tomam? As diferencas gené-
ticas entre as pessoas sdo um dos motivos.

também sdo ligeiramente diferentes. Estas dife-
rencas podem afetar o modo como as proteinas
da citocromo P450 (e muitos outros tipos de
proteinas) reagem aos medicamentos.

Os médicos aperceberam-se disto pela pri-
meira vez na década de 1950, quando alguns
pacientes tiveram reacfes adversas (e até fatais)
a um anestésico usado em cirurgia. Experién-
cias subsequentes revelaram que aqueles que
tinham reagido mal tinham uma variagdo gené-
tica na enzima que degrada o anestésico apés a
sua permanéncia no corpo algum tempo.

As pessoas cujos genes codificavam a vari-
ante da enzima néo tinham qualquer problema
até necesitarem de uma cirurgia com anestesia
geral. No bloco operatério, uma normal varia-
¢ao genética humana, de repente, levava a uma
crise médical

Felizmente, este tipo de reagdo drastica a um
anestésico é muito rara. Mas, muitas reacdes a
medicamentos ndo s&o assim téo raras. Os in-
vestigadores sabem que as variagdes genéticas
podem fazer com que alguns medicamentos co-
muns tenham perigosos efeitos secundarios. Por
exemplo, algumas pessoas que tomam o medi-
camento para cancro do c6lon Camptosar® (iri-
notecan) podem desenvolver diarreias e uma in-
fecdo com risco de morte, se tiverem a variante
do gene para a proteina que metaboliza o irino-
tecan.

As variacOes genéticas também podem fazer
com que os medicamentos tenham pouco ou ne-
nhum efeito. Por exemplo, em algumas pessoas,



os analgésicos com codeina, como o
Dolviran®, ndo aliviam a dor porque 0s seus
corpos degradam-na de modo inusual.

O uso de informacdo genética para prever
0 modo como as pessoas respondem a medi-
camentos é o campo da farmacogenética. O
objectivo deste campo de estudo é persona-
lizar os tratamentos com base nos genes do
individuo.

Com este tipo de aproximagéo, cada pa-
ciente sera tratado de forma diferente, por-
gue os médicos terdo as ferramentas mole-
culares para saber, a priori, qual o medica-
mento a prescrever e em que quantidade (e
se 0 devem prescrever ou ndo).

O poder curativo do DNA

A farmacogenética esta a avancgar rapida-
mente, visto que os cientistas tém a sua dis-
posicao muita informacao nova do Projeto
do Genoma Humano e novas ferramentas
computacionais que ajudam na analise da in-
formagdo. Uma das doencas para as quais o
progresso tem sido rapido é o cancro. O can-
cro é muitas vezes tratado com um “coque-
tel” quimioterapéutico, uma combinagado de
varios medicamentos diferentes. Cada um
dos medicamentos da mistura interage com
proteinas diferentes, que controlam o modo
como o medicamento funciona e a sua velo-
cidade de metabolizagdo no corpo. Para
além disso, cada medicamento pode ter 0s
seus proprios efeitos secundarios desagrada-
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Os investigadores de farmacogenética descobriram um teste
genético que pode prever quais as criangas com leucemia
linfoblastica aguda que véo ser curadas com a
quimioterapia.

veis (e até potencialmente perigosos). Por estes motivos, tra-
tamentos individualizados de quimioterapia baseados na in-
formag&o genética podem ter beneficios reais para as pes-
s0as com cancro.

Atualmente, a quimioterapia cura cerca de 80% das crian-
cas diagnosticadas com leucemia linfoblastica aguda, o can-
cro infantil mais comum. Os restantes 20% tém risco de re-
torno do cancro.

Mary Relling, uma farmacéutica clinica no St. Jude
Children’s Research Hospital, em Memphis, Tennessee,
descobriu que as variagdes em dois genes podem prever
quais os pacientes com leucemia linfobléastica aguda tém hi-
potese de cura com a quimioterapia. A sua equipa de inves-
tigacdo também identificou mais de cem genes que séo ex-
pressos apenas nas células cancerosas e que podem ser usa-
dos na previsao da resisténcia aos medicamentos da quimio-
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A variagdo
genética da
origem a dife-
rentes respostas
ao anticoagulante
Varfine®. Um teste gené-
tico poderia levar a dosa-
gens mais rigorosas.

terapia. Diz Relling que,

ao ter em conta o perfil ge-
nético do paciente e das célu-
las cancerosas, 0s cientistas po-
em criar tratamentos mais efetivos para a doenca.

Outros cientistas farmacogenéticos estdo a estu-
dar os efeitos de variantes genéticas na resposta dos
pacientes a medicamentos que tratam SIDA, aler-
gias, infecBes, asma, doengas cardiacas e muitas
outras doengas.

Por exemplo, recentemente identificaram duas
variantes genéticas diferentes que tém um papel cen-
tral na determinacéo da resposta corporal ao
Varfine® (varfarina), um medicamento muito pres-
crito a pessoas com alto risco de coagulos sangui-
neos ou ataques cardiacos. Embora dois milhGes de

Sabia que, para além das caracte-
risticas que podemos ver, como a
cor do cabelo e o fisico, os genes
também contribuem para 0 nosso
comportamento? E pode parecer
surpreendente que muitos investi-
gadores estejam a responder a
questdes basicas sobre a genéti-
ca do comportamento pelo estudo
de insetos.

Por exemplo, Gene Robinson,
um entomologo da University of lllinois, em

ZACHARY HUANG (HTTP://CYBERBEE.MSU.EDU)

As abelhas sédo animais
sociais e trabalham em

conjunto para manter a
colmeia s&. A abelha
recoletora (a esquerda)
tem cerca de um més de
idade e procura alimento.
A obreira de 14 dias (a
direita) remove as abelhas
mortas da colmeia.

Urbana-Champaign, trabalha com abelhas.
Robinson diz que, se estudarmos as abelhas no
seu ambiente natural de colmeia, rapidamente
nos apercebemos que elas sdo muito sociaveis.
De facto, segundo Robinson, as abelhas nédo
comseguem sobreviver sem a estrutura social da
sua comunidade dentro da colmeia.

americanos tomem este anticoagulante todos os
dias, ele é de dificil administracdo, porque 0s
efeitos variam muito de pessoa para pessoa, mes-
mo tomando a mesma dosagem. Tomar a dose
certa é essencial, porque a varfarina em excesso
pode provocar hemorragias, enquanto que em
falta pode permitir a formagéo de coégulos.

Allan Rettie, um quimico da University of
Washington, em Seattle, descobriu que a variagdo
genética entre as pessoas influencia a atividade
de uma proteina do sangue que é o alvo molecu-
lar da varfarina. Ele e outros cientistas estéo a
tentar traduzir esta descoberta num teste genético
que possa ajudar os médicos a prever a dose
apropriada de varfarina com base no perfil de
DNA de cada paciente.

Os genes podem fazer isso?

Esta caracteristica faz com que sejam uma espécie
perfeita para estudar a genética do comportamento.

O que é particularmente interessante nas abelhas é
que, em vez de estarem presas a uma tarefa em parti-
cular, elas trocam de tarefas dependendo das neces-
sidades da colmeia. Robinson identificou alguns genes
cuja atividade se altera com a mudanca de funcéo, o
gue sugere que o0 ambiente dos insetos ajuda a moldar
a sua expressao genética.

Os investigadores que estdo a comecar a tentar per-
ceber estas conexdes estdo a trabalhar num novo
campo de investigacéo, designado por Robinson como
sociogenomica.

O que é que isto significa para os seres humanos?
Isto reforga o facto de, longe de serem rigidos, 0s nos-
sos genomas sdo influenciados tanto pela hereditarie-
dade como pelo ambiente, sendo ajustados e esculpi-
dos pela nossa vida social e pelo que fazemos diaria-
mente.



Causa e efeito

Que mais precisamos de saber sobre 0 modo
como 0s genes moldam quem somos e em
guem nos tornamos?

“Muito,” diz Richard Lewontin, de
Harvard, que langou um aviso contra a sim-
plificacdo excessiva do papel dos genes no
livro de 2001, “A Tripla Hélice”. O principal
argumento de Lewontin é que o contexto
tem um enorme papel na determinacéo do
crescimento e desenvolvimento dos organis-
mos e nas doengas que estes contraem. O
que determina como vai ser uma pessoa, é
uma combinacdo Unica de fatores genéticos
e ambientais, que interagem de um modo di-
ficil de prever.

Poucos cientistas contrariam esta visao.
A expressdo de um gene e até a traducdo do
mRNA em proteina dependem do ambiente.
H& poucas doencas, a maioria das quais mui-
to raras, que sdo causadas apenas e so pela
mutacdo de um gene. Na maioria dos casos,
ter ou ndo doenca depende, ndo sé dos ge-
nes, mas de fatores que controlamos, como a
dieta, o exercicio fisico e se somos ou nao
fumadores.

Ainda faltam muitos anos até que os ci-
entistas possam ter uma ideia clara da lin-
guagem detalhada do nosso DNA e do modo
como esta interage com o0 ambiente em que
vivemos. Ainda assim, devemos tentar des-
cobrir o maximo de informacéo sobre o his-
torial de salde da nossa familia. Sera que
muitos dos nossos familiares tiveram diabe-
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Conhecer as
doencas que séo
frequentes na
nossa familia,
pode ajudar a
prevenir-nos
contra doencgas
futuras.

tes? Seré que ha pessoas que tenham tido cancro ou

doencas cardiacas?

Lembre-se que doengas como estas séo relativa-
mente comuns, portanto hd uma boa probabilidade de
gue pelo menos um familiar nosso tenha uma delas.

Mas, se as doencas cardiacas, diabetes ou certos tipos de
cancro forem comuns na familia, especialmente se muitos
dos nossos familiares tiverem a doenca quando sdo jovens,
deveremos falar com o0 nosso médico sobre os riscos de de-
senvolvermos a doenga.

Em 2005, o Cirurgido Geral dos EUA desenvolveu uma
plataforma web para organizar a informacé&o de saude fami-
liar. Esta ferramenta foi chamada “O Retrato do Coragéo da
Minha Familia” (http://www.hhs.gov/familyhistory) e orga-
niza a informagao num documento que se pode levar para o
médico. A informacdo pode ajudar o médico a determinar os
riscos em relagdo a varias doengas.

Se descobrir que tem um risco superior & média para do-
encas como o0 cancro de mama ou doencas cardiacas, pode
ser capaz de as prevenir ou atrasar o seu aparecimento, alte-
rando a sua dieta, praticando exercicio ou mudando o estilo
de vida. Pode também tirar partido de rastreios como as ma-
mografias, colonoscopias, ou testes de glicémia para a diabe-
tes. Os testes de rastreio podem detetar as doencgas precoce-
mente, quando o tratamento é quase sempre bem sucedido.
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A resisténcia a medicamen-
tos antimaléaricos, como a
cloroquina, esta espalhada
por grande parte de Africa e
por outras parte do mundo,
onde a transmisséo da
maléria € elevada.

B Paises com malaria resistente
a cloroquina
[l Paises com malaria sensivel a

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND H
cloroquina

PREVENTION

NOs contra eles

Muitos cientistas focam-se nos genes humanos, a
maioria dos quais possui correspondentes nos ge-
nomas de organismos modelo. Contudo, no caso
das infecBes causadas por microorganismos, a
compreensao das diferencas entre 0 n0sso genoma
e os de bactérias, virus, fungos e parasitas € uma
area muito importante da investigacdo médica.

A maioria dos medicamentos que tomamos para
tratar infe¢Oes bacterianas e viricas, advém da pro-
cura dos por pontos fracos moleculares nestes di-
minutos organismos. Por exemplo, tal como men-
ciondmos no Capitulo 1, alguns antibi6ticos matam
as bactérias desarmando 0s seus ribossomas.

Entdo, porque é que eles ndo matam também
células humanas? Porque os ribossomas humanos e

0s bacterianos sdo diferentes. A sequenciagéo
gendmica é uma poderosa ferramenta para iden-
tificar diferencas que podem ser alvos promis-
sores de novos medicamentos.

A comparacdo de sequéncias genéticas entre
organismos resistentes e ndo-resistentes a medi-
camentos, pode revelar novas aproximagoes na
luta contra a resisténcia. Para varias doengas,
incluindo a maléria, a resisténcia a medicamen-
tos é um problema mundial.

Embora os investigadores tenham desenvol-
vido diferentes tipos de medicamentos que tra-
tam esta doenca — causada por parasitas trans-
portados por mosquitos, e ndo uma bactéria ou
virus — a malaria é agressiva, especialmente nos
paises em desenvolvimento.



Comer menos e viver mais tempo?

Consumiria uma dieta extremamente bai-
xa em calorias se isso significasse viver
mais tempo?

O tipo de dieta de que falamos ndo im-
plica s6 cortar aqui e ali. Envolve uma re-
ducao severa na ingestéo de calorias para
cerca de 60% daquilo que normalmente
comemos, o suficiente para que a maioria
das pessoas sinta uma fome voraz.

Maurice Gueniot, médico francés do
século XIX, pensava que o sacrificio vale-
ria a pena. Ao longo da sua vida adulta,
comeu muito pouco. Morreu com uns ma-
duros 102 anos!

Mais tarde, na década de 1930, os in-
vestigadores continuaram este tipo de tra-
balhos e mostraram que ratazanas com
uma dieta de 20% de fibra indigerivel (ca-
lorias que ndo podem ser usadas) viviam
mais tempo que aquelas que recebiam ali-
mento normal.

Intrigados por esta relacéo da dieta
com a saude, os cientistas continuam a in-
vestigar as potenciais conexdes entre a
dieta e o envelhecimento, e estudos gené-
ticos comecam a dar-nos algumas pistas.

Por exemplo, o geneticista David
Sinclair, da Harvard Medical School, des-
cobriu que as proteinas conhecidas como
sirtuinas podem ser capazes de atrasar o
envelhecimento. A medida que as células
de levedura vao crescendo, acumulam
DNA extra, o que eventualmente as mata.
Sinclair descobriu que as sirtuinas ficam
mais ativas nas células de levedura que
crescem com uma dieta baixa em nutrien-
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tes. Ele argumenta que,
ao limitar a formacéao de
DNA extra, as sirtuinas
mantém as leveduras
jovens.

Outros cientistas, co-
Mo o0 geneticista Stanley
Fields da University of
Washington, acham que a conclusao é preci-
pitada. As suas experiéncias tém indicado
gue outros genes, nao relacionados, estao li-
gados ao envelhecimento das leveduras. Ele
argumenta que, embora a restricao calorica
seja a Unica intervengd@o que se demonstrou
prolongar o periodo de vida numa ampla ga-
ma de organismos (incluindo mamiferos), a
acumulacéo de DNA extra nem sempre pare-
ce ter um papel neste processo.

Ent&o, qual é a resposta final? E, prova-
velmente, uma mistura de ambas.

Moléculas como as sirtuinas, que estao
envolvidas no metabolismo celular, podem
proteger as células contra os efeitos nocivos
do stress, prolongando o seu periodo de vida.
Outras moléculas, que afetam aspetos dife-
rentes da saude celular, podem ser igualmen-
te importantes.

O periodo de vida de organismos multice-
lulares complexos, como os seres humanos,
é afetado por muitos fatores diferentes, acer-
ca dos quais sabemos muito pouco. Com cer-
teza que uma maior compreenséo destas mo-
Iéculas mistério poderia ter um beneficio con-
sideravel — quica a hip6tese de acrescentar
anos a nossa vida sem a necessidade de
passarmos fome!
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Os mosquitos trans-
mitem a malaria ao
captarem parasitas
do sangue da vitima
€ 0s passarem a
pessoa a quem
picam a seguir. A
resisténcia também
se alastra desta
forma.

>
B, Isto deve-se par-

-
L.

Sy ’% cialmente ao facto de

%} nem todas as pessoas
1, terem acesso aos tra-

tamentos ou a medi-
das simples de pre-
vengédo, como as re-
des mosquiteiras, que
protegem as pessoas
das picadas de mosquito enquanto dormem.
Mas, o préprio parasita da malaria é um outro
problema, j& que evoluiu rapidamente, geran-
do formas de evitar os efeitos dos medica-
mentos antimalaricos.

Os cientistas estdo a tentar contrariar este
processo estudando a informacdo genética do
microorganismo. No caso da maldria, geneti-
cistas como Dyann Wirth , da Harvard School
of Public Health, comparam os genomas de
parasitas resistentes aos medicamentos anti-
mal&ricos com 0s ndo resistentes.

A investigacdo de Wirth sugere que deve-
ria ser possivel desenvolver um teste
genético, simples e barato, que seria
aplicado as pessoas com maléria, em
qualquer parte do mundo. Este teste
identificaria os medicamentos com mais
probabilidade de eficécia e ajudaria a
diminuir a taxa de aparecimento de re-
sisténcia dos parasitas aos medicamen-
tos antimalaricos de que ja dispomos.

Os biofilmes, como o que se vé nesta

fotografia de microscépio de fluorescén-
cia, sdo comunidades bacterianas.

Guerra de bandos

Sabia que os cientistas estdo a usar a genéti-
ca para desfazer bandos de...microbios? Es-
tes bandos, conhecidos como biofilmes, sdo
camadas de “muco” que se desenvolvem na-
turalmente quando as bactérias se agregam
em superficies como rochas, metal e madei-
ra...ou nos nossos dentes!

Os biofilmes crescem em todo o tipo de
condicBes. Por exemplo, um biofilme conhe-
cido como “verniz do deserto” cresce em ro-
chas, paredes de desfiladeiros ou, por vezes,
em serras inteiras, deixando manchas aver-
melhadas ou de outras cores. Pensa-se que
o0s petroglifos deixados em rochedos e pare-
des de cavernas por primitivos habitantes do
deserto seriam criados pela raspagem de for-
mag0es de verniz do deserto com um objeto
duro.

Por vezes, os biofilmes tém fungdes
ateis. Um dos melhores exemplos do uso de
biofilmes na resolucéo de problemas impor-

tantes, € a limpeza de esgotos.
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Mas, os biofilmes podem ser bastante no-

civos, contribuindo para uma ampla gama de
problemas graves de salde, como célera, tu-
berculose, fibrose quistica e intoxicagdes ali-
mentares. Também estdo na base de muitas
doencas que ndo sao graves, mas ainda as-
sim problemaéticas, como otites e a degrada-
¢do dos dentes.

As bactérias formam biofilmes como me-
dida de sobrevivéncia. Ao viverem em gran-
des grupos, em vez de isolados, 0s organis-
mos sdo capazes de partilhar nutrientes e
conservar energia. Como € que fazem isso?

Um biofilme ndo é sé um agregado de
células — é uma estrutura altamente sofistica-
da. Como em qualquer comunidade, os indi-
viduos do biofilme comunicam entre si.

Porém, muitos aspetos dos biofilmes ain-
da sdo mal compreendidos. A geneticista
Bonnie Bassler, da Princeton University, em
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Bonnie Bassler (a
direita) usa bactérias
que brilham no
escuro para estudar
a genética dos
biofilmes.

JLIHM3TddY 3SIN3d

New Jersey, esta a trabalhar para uma melhor com-
preensdo dos biofilmes, com o0 objetivo de ser capaz
de usar este conhecimento para desagregar “‘encontros
de bandos” bacterianos.

Os objetos de estudo de Bassler tém um grande
apelo visual. Eles brilham no escuro, mas sé quando
fazem parte de um grupo. A bioluminescéncia (assim
se chama ao brilho) é devida a reagdes quimicas que
ocorrem no biofilme. E uma forma das bactérias co-
municarem, de estimarem o tamanho da comunidade e
de se distinguirem de outros tipos de microorganismos.

Através dos seus estudos, Bassler identificou um
conjunto de moléculas que os microorganismos dos
biofilmes usam para passarem mensagens entre eles.
Bassler argumenta que, desenvolvendo métodos gené-
ticos para cortar a “tagarelice”, sera capaz de fazer
com que as comunidades bacterianas se desagreguem.
Esta aproximacéo seria uma via completamente nova
de tratar problemas de salde associados a biofilmes
NoCIVos.
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E se os técnicos de salde publica tivessem um
guido com instrucdes a seguir no caso de surto
de uma doenca infecciosa desconhecida? O que
0s ajudaria na preparacao deste tipo de cenario
seria a capacidade de saberem, previamente, co-
mo é que uma epidemia se desenvolve e alastra.
Com este objetivo em vista, alguns cientistas
estdo a usar ferramentas matematicas para cria-
rem simulac@es, ou modelos, de surtos de doen-
cas infecciosas. Podem depois usar o modelo
para testar os efeitos de varias estratégias de in-
tervencéo. Parte do trabalho envolve a introdu-
cao de informag&o genética sobre a evolucgao
dos organismos infecciosos ao longo do tempo
e da velocidade com que mudam, a medida que
interagem com as popula¢@es humanas.

As simulagbes computacionais estédo a ajudar os cientistas a
compreender o modo como as doengas infecciosas alastram.

As ferramentas da genética: Matematica e a Medicina

Desde 2005, o Models of Infectious Dis-
ease Agent Study (MIDAS — Estudo de Mode-
los de Agentes de Doencas Infecciosas), uma
equipa de bitdlogos, cientistas computacionais,
estatisticos, matematicos, sociologos e outros,
tem estado a modelizar uma pandemia de gri-
pe (uma enorme epidemia global).
Inicialmente, os modelos focaram-se na gripe
avidria, um tipo de doenca que ocorre, de for-
ma natural, em aves selvagens. Na altura, 0s
especialistas em satde de todo o mundo esta-
vam preocupados com a possibilidade de mu-
tacdo do material genético do virus, o que fa-
cilitaria a transmissdo desta gripe entre seres
humanos.

Para simular a expansdo potencial da doen-
¢a, 0s cientistas criaram um programa de com-
putador que incorporava informagao sobre o
virus da gripe aviaria em comunidades reais.
A incluséo de detalhes sobre as pessoas (ndo
s0 as suas idades e sexo, mas também local de
residéncia, trabalho e escola), permitiu aos ci-
entistas criarem uma populacdo sintética que
espelhava 0 modo como uma populacéo real
poderia ficar doente e espalhar a doenga.

Os cientistas correram 0s programas em
grandes computadores para verem como € que
a gripe alastraria, com ou sem diferentes inter-
vencoes. Os resultados indicaram que, para
controlar a epidemia com éxito, os técnicos de



salde teriam de ser céleres na detegéo dos

primeiros casos de gripe e implementarem
uma combinacdo de medidas de saude pu-
blica muito rapidamente.

Estes primeiros trabalhos ajudaram os ci-
entistas do MIDAS a desenvolverem mode-
los semelhantes para o virus da gripe HIN1,
a primeira estirpe de gripe pandémica desde
1968. A partir de abril de 2009, comegaram
a reunir os dados de saude publica para si-
mularem a expansao potencial desta gripe
global, identificarem os grupos mais pro-
pensos a ficarem doentes e avaliarem a uti-
lidade de diferentes medidas de satde publi-
ca, como a vacinagdo e a quarentena. Os
modelos sugeriram que a vacinacao das cri-
ancas em idade escolar no inicio de um sur-
to poderia reduzir a expansdo da doenca, e
gue as pessoas com risco de complicacdes

graves deveriam tomar medicamentos an-
tiviricos aos primeiros sinais da doenga

Durante os esfor¢os de modelizacéo,
tanto da gripe aviaria como da H1N1, os
cientistas do MIDAS trabalharam em
proximidade com os técnicos de saude
publica, para obterem respostas a ques-
tdes especificas. As respostas foram usa-
das na elaboracdo do plano americano
para enfrentar pandemias de gripe.

No entanto, a gripe ndo é a Gnica do-
enga infecciosa que afeta as pessoas. Os
cientistas do MIDAS estéo também a mo-
delizar outras grandes ameacas a salde,
incluindo a colera, a febre de dengue, a
malaria, a tuberculose e a Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA).

Discute o modo como a
matematica pode ajudar os
cientistas a colocarem
guestdes sobre a saude
humana.

Contribuirias com uma
amostra do teu DNA para a
investigacdo genética sobre
doencas comuns, cOmo as
doencas cardiaca, depres-
sBes ou cancro, mesmo que
ndo tivesses nenhum
destes problemas de

saude? Porqué?

Os medicamentos funcio-
nam do modo previsto
apenas em metade das
pessoas que os tomam.
Portanto, os cientistas estao
a tentar fazer “medicamen-
tos personalizados”, que
funcionam muito bem num
individuo porque correspon-
dem ao seu perfil genético.
O desenvolvimento deste
tipo de medicamentos
levanta algum tipo de
problema econdmico, social
ou de outro tipo?




Genética do século XXI

No final do século XVI,
a anatomia era um
dos focos de atencdo
mais comuns dos
cientistas.

A Medicina evoluiu tremendamente desde
as civilizagdes humanas primitivas, quando
o diagndstico e tratamento das doencas es-
tava longe de ser cientifico. A Medicina
medieval, por exemplo, estava fortemente
baseada em crencas sobrenaturais. O co-

nhecimento cientifico limitado levava a

préaticas aparentemente bizarras, como a aber-
tura de veias da pessoa doente e a extracgao
de grandes quantidades de sangue precioso!
Mais tarde, no periodo renascentista dos
séculos XV e XVI, os académicos centraram-
-se na anatomia. Um deles, o artista/inventor
italiano Leonardo da Vinci, criou belas e rigo-
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Cientistas do século
XIX descobriram que
as bactérias podem
provocar doencgas. A
Bacillus anthracis (a
esquerda) causa
carbunculo e a Vibrio
cholerae (em baixo)
causa colera.

rosas ilustracdes do corpo humano. O
seu trabalho, e o de outros cientistas
dessa época, focava-se na pratica da
dissecdo, que oferecia detalhes nun-
ca antes vistos da arquitetura corpo-

PAUL KEIM (CARBUNCULO),
CDC/WILLIAM A. CLARK (COLERA)

ral dos membros, articulagdes, mus-
culos, nervos e vasos.
A Medicina Moderna iniciou-se

realmente no século XI1X, apds a inven-
¢ao do microscopio. Ai nasceram as dis-
ciplinas médicas da fisiologia, patologia e

microbiologia. Durante esta €poca, 0s Cien-  mas parecem ter muitas mais flutuagdes do que
tistas descobriram que as bactérias, e nd0 0s s cientistas originalmente suspeitavam.
espiritos malignos ou entidades imaginarias, Um dos desafios atuais é o mapeamento das
causavam doencas humanas como a colera, acdes e interagdes de todas estas TR
o carbunculo e a tuberculose. moléculas, o foco de um novo AL ~ \‘
O nascimento da genética moderna, que campo de estudo chamado ({ V}..\
se deu no seculo XX, acelerou o estudo de biologia de sistemas. A '\LJ\'J\ \C\\ ' 5 \‘1
todas estas areas da ciéncia. Agora, no inicio investigacio genéti- ‘;. \\\ S \
do século XXI, ha ainda mais oportunidades ¢3¢ de genomica es- Y ) S ) \ BN
para uma transformagdo do conhecimento t4 a ajudar os cien- N \ —— 7 Q\ \
cientifico numa melhor satde para todos. tistas a abordarem ) 5_‘ %y (,q\\ \ T
Por vezes, damos como adquirida a es- muitas questdes nes- »\\\ g Jq\ % N
pantosa complexidade do corpo humano. ta 4rea. Através da ela- '0 .\_ \ { ) t\ \\
Sem sequer pensarmos nisso, suamos para boragdo de modelos de t F’
manter a temperatura corporal, temos fome células, tecidos e orgdos em *\&, 3 ’-J
quando precisamos de energia e sentimos acio, os cientistas esperam apren- =~
cansago quando precisamos de dormir. der como é que estes sistemas complexos e di-
Estas accdes, aparentemente simples, re-  namicos funcionam. Os investigadores preci-
querem a coordenacao sofisticada de muitos  sam destes dados basicos para poderem com-
orgéos diferentes e dos milhGes de molécu- preender como é que os sistemas falham quan-
las que trabalham em conjunto no seu inte- (o a doenca ataca. Uma das ferramentas essen-

rior. Na base destas agdes, estdo milhares de  ¢jajs desta investigagio é o computador.
redes de genes em interacdo. Mas estes siste-



CATHERINE FERNANDEZ E JERRY COYNE

76 National Institute of General Medical Sciences

Nao ha laboratério?
N&o ha problemal!

Quem trabalha na intercecdo da
ciéncia dos computadores com a
biologia, muitas vezes combina e
analisa dados de muitas fontes di-
ferentes em busca de padrdes in-
formativos.

Andrey Rzhetsky, da University
of Chicago é uma destas pessoas.
Usando uma aproximag&o conheci-
da como engenharia do conhecimento, ele e
a sua equipa escrevem programas de compu-
tador que rastreiam o contetido de milhares
de artigos cientificos publicados. A ferra-
menta de “minerag¢do de conhecimento” que
eles usam, chamada GeneWays, foca-se pri-
mariamente em trabalhos de investigagéo so-
bre alteracdes em genes e proteinas.

Cé estd uma manchete in-
teressante: “Medusas que
brilham no escuro revolu-

cionam a investigagao ge-
nética!”

Embora possa parecer
bizarra, a afirmacao é ver-
dadeira. H& uma proteina
de uma medusa que € es-
sencial nas experiéncias
de biologia celular moder-
nas, que seguem 0Ss mMovi-

Primeiro, o programa faz um rastreio dos

artigos cientificos usando termos de busca
prédeterminados, como huma pesquisa no mo-
tor Google™. Depois, avalia os resultados da
busca e assegura-se de que eles ndo se sobre-
pbem. Por exemplo, se uma molécula tem 16
nomes diferentes em diferentes artigos, o pro-
grama simplifica para um s6 nome.

Proteina fluorescente verde

A proteina fluorescente verde (GFP) € uma protei-
na natural que se encontra em pontos especificos da
medusa. Estes pontos brilham porque a proteina ab-
sorve a energia da luz ambiente e produz uma luz de
cor diferente.

Os cientistas ndo sabem exatamente 0 como nem
0 porqué das medusas usarem este brilho, mas sa-
bem que elas ndo emitem flashes umas as outras no
escuro, nem brilham continuamente. E o brilho rara-
mente € observado em animais que nao sejam per-
turbados.

Extraida da medusa, a GFP tem tido um importante

A Os espermatozoides da mosca-da-fruta brilham
com cor verde quando expressam o gene para a
proteina fluorescente verde.

mentos, abundéancia e in- papel no avanco do estudo de genes e das proteinas
teracdes de milhares de por eles codificadas. A histéria de como a GFP se
proteinas nas células. transformou numa ferramenta de investigacao



Por fim, depois de aplicar regras especificas,
quase como que uma “gramatica biologica”, o
programa identifica associacgdes, relacdes pos-
siveis entre moléculas. A informac&o vai entéo
para uma base de dados que Rzhetsky e outros
cientistas usam para construir grandes redes de
interacdes moleculares.

Rzhetsky e a sua equipa usam o GeneWays
para identificarem genes de risco para a doenca
de Alzheimer, uma doencga complexa que se
pensa ser causada por muitos fatores. Ao anali-
sar 0s dados, Rzhetsky encontrou “nés” impor-
tantes, moléculas que tém papéis chave na rede

de genes da doenca modelizada pelo GeneWays .

Estas interacGes moleculares previstas foram
mais tarde confirmadas por outros investigado-
res que estavam a trabalhar em laboratério, o
que realca a importancia da modelagéo compu-
tacional como modo de procurar saber mais so-
bre as bases moleculares das doencas.

comecgou em 1992, quando Martin Chalfie, da
Columbia University, mostrou que o gene que co-
difica a GFP produzia uma proteina fluorescente
quando era removido do genoma da medusa e
transferido para as células de outros organismos
(veja a pagina 38). Chalfie, um bidlogo do desen-
volvimento, comecgou por inserir o gene em bac-
térias e vermes, criando versoes brilhantes des-
tes organismos.

Desde essa altura, os investigadores tém
transferido o gene da GFP para muitos outros or-
ganismos, incluindo moscas-da-fruta, ratos e co-
elhos — e até mesmo células humanas a cresce-
rem em placa. Recentemente, os cientistas usa-
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A Andrey Rzhetsky usa o programa de computador
GeneWays para localizar “nds" importantes de ativi-
dade (esferas grandes) dentro de enormes redes de
genes. Esta rede em particular representa as vias de
desenvolvimento embrionério numa mosca-da-fruta.

ram o gene da GFP para criarem peixes-zebra
com brilho verde. Embora os peixes tenham si-
do criados para efeitos de investigagao cientifi-
ca, acabaram por se tornar uma espécie “exoti-
ca” em aquarios caseiros.

Gracgas a GFP e tecnologias relacionadas, os
cientistas podem agora ver células vivas e o
seu contelildo, em constante movimento. A
GFP também é usada em testes diagndsticos
para drogas, alimentos, herbicidas e quimicos

3I47VHD NILIVIN

A Os cientistas usaram a
engenharia genética para

perigosos. que este verme experi-
Chalfie e dois outros cientistas receberam o mental expresse a GFP

Prémio Nobel da Quimica em 2008 pela desco- ~ em duas das suas células

berta e desenvolvimento da GFP. nervosas (pontos verdes).



78 National Institute of General Medical Sciences

Perguntas Dificeis

Embora a tarefa de estudar grandes volumes de
dados genémicos continue a ser um desafio
central na biologia e medicina modernas, um
dos dilemas complicados que surgiram desta
investigacdo é de cariz ético-social: como é que
as pessoas devem usar a informacao sobre 0s
seus préprios genes?

Como a informagao genética €, a0 mesmo
tempo, poderosa e incrivelmente pessoal, exis-
tem profundas preocupacgdes sociais acerca do
seu uso. Estas preocupacges incluem o poten-
cial para a discriminacdo com base no risco da
pessoa sofrer uma doenga ou na sua suscetibi-
lidade a toxicidade de um quimico ambiental.

Algumas leis ja em vigor (nos EUA) prote-
gem os individuos do uso ilegitimo da sua in-
formac&o genética. Na visita a um novo médi-
co, enfermeiro ou dentista, é dado um formula-
rio sobre os direitos de privacidade médica, que

deve ser lido e assinado. Esta lei impede o uso e
partilha da informacéo genética e médica pesso-

al sem o conhecimento do paciente.
Uma outra lei americana proibe a discrimi-

nacao pelas seguradoras de saude e pelos em-
pregadores com base na informag&o genética.

E importante perceber que, na maior parte
dos casos, a informacdo genética ndo é prova
definitiva de que a doenca vai ocorrer. Mas se,
por exemplo, tivermos um forte historial fami-
liar de cancro de mama, pode haver um gene
defeituoso na nossa familia que aumenta o
Nnosso risco de desenvolver a doenca.

Os médicos podem agora testar duas vari-
antes conhecidas de genes que estdo associa-
das ao cancro de mama: BRCAL e BRCAZ2.
Se formos portadores de alguma destas vari-
antes, 0 nosso risco de vir a ter cancro de ma-
ma é significativamente maior do que numa
pessoa gque ndo tenha a variante. Mas, algu-
mas pessoas que tém a variante do gene
BRCA, nunca chegam a ter cancro de mama.

S6 cerca de 5% de todos os cancros de ma-
ma podem ser atribuidos a uma variante gené-
tica hereditaria conhecida. Como tantos can-
cros de mama néo estdo relacionados com o
BRCAL ou BRCAZ2, a testagem genética para
estas variantes é irrelevante para a maioria das
pessoas que ndo tém um historial familiar de
cancro de mama.

Mas, digamos que temos um familiar cujo
teste para 0 BRCAL ou 2 foi positivo. Deve-
riamos também fazer o teste? Claro que é uma
pergunta dificil, mas considere o seguinte: sa-
ber antecipadamente que este risco existe, po-
de salvar a nossa vida. Por exemplo, podere-
mos comecar a fazer mamografias ou outros



exames de diagndstico mais cedo. Se se de-
tetar o cancro precocemente, geralmente este
sera mais facil de tratar e as probabilidades
de cura serdo muito maiores.

Atualmente, muitos laboratérios de diag-
nostico dos EUA disponibilizam testes gené-
ticos para quase 2000 doencgas. Alguns des-
tes testes detetam problemas em cromosso-
mas inteiros e ndo s6 em genes individuais.
Talvez o exemplo mais conhecido de um
problema cromossomico seja o do Sindrome
de Down, em que as células tém uma copia
extra do cromossoma 21 (veja a pagina 11).

A maioria das doencas genéticas nao é
causada por uma anomalia cromossémica,
nem mesmo por uma variante genética. A
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fibrose quistica, por exemplo, é devida a
um gene defeituoso, mas ha mais de 30 va-
riantes desse gene que podem causar a do-
enca e essas sao apenas aquelas que os in-
vestigadores ja conhecem!

Como é possivel haver 30 variantes do
mesmo gene? Recordemos que o gene é
uma longa sequéncia de DNA, que con-

siste em centenas de nucle6tidos. Uma al-
teracdo num desses nucleotidos da origem a
uma variante, uma altera¢do noutro origina ou-
tra, e assim sucessivamente.

Como hé tantas possibilidades, é dificil dizer
Se uma pessoa tem ou ndo uma variante do gene
da fibrose quistica. Portanto, o teste genético
padrdo para esta doenca rastreia as mais de 30

A Os cientistas estdo a desenvolver testes genéticos que vao
ajudar os médicos a diagnosticar e tratar doencas.
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variantes que sabemos causar a fibrose quistica. Tanto os pacientes como 0s médicos enfren-

Geralmente, os médicos s6 pedem um teste ge-  tam estes dificeis dilemas todos os dias. Mesmo
nético se a pessoa tiver historial familiar de uma daqui a muitos anos, quando os investigadores
doenca. Mas, mesmo assim, ndo é simples decidir ja souberem mais sobre as raizes moleculares
se se deve fazer ou ndo um teste. H& que pensar no  das doencas, 0s testes genéticos dificilmente se-
que fariamos com essa informagdo. Outro aspeto a  rdo uma fonte de respostas faceis. Na maioria
considerar é se poderemos fazer alguma coisa com  dos casos, nem sequer vao dar uma resposta do
0 conhecimento obtido com o teste genético. tipo “sim” OU “ndo”.

Ja mencionamos o que se pode fazer se desco- Em vez disso, tal como acontece com o teste
brirmos que temos um alto risco de cancro de ma- do colesterol, fardo previsdes sobre o risco de

ma. Mas, e se tratar de uma doencga que surge na uma pessoa ter certa doenga ser relativamente
meia-idade ou na velhice? Ou uma doenga para a alto, baixo, ou intermédio. Isto deve-se ao facto
qual n&o existe ainda cura? de que, para além dos genes, muitos fatores
Como um adolescente ou jovem adulto, quere- (que incluem aspetos do estilo de vida, como a
ria saber que poderia ou ndo vir a sofrer de uma dieta e o exercicio), terem também um papel na

doenca séria, quica incuravel, mais tarde? nossa salde.

Bons Conselhos

Porque a estoria dos genes e da saude é téo
complicada, e é provavel que assim continue

durante algum tempo, é muito importante

considerar a informag&o genética em contex-
to. Os profissionais de saude conhecidos como
conselheiros genéticos, podem ser uma grande
ajuda para as pessoas que estdo a pensar fazer
um teste genético.

Como profisséo, o aconselhamento genético
ja existe desde meados do século XX. Contudo,
s6 algumas clinicas especializadas ofereciam
aconselhamento nessa época. Hoje, o0 aconse-
Ihamento genético esta mais disseminado.



O DNA na luta contra o crime

Tal como a nossa impresséo digital, os
Nossos genes sdo Unicos, a nao ser que
tenhamos um gémeo idéntico. Assim, o
“fingerprinting” (“impressao digital”) de
DNA tornou-se uma poderosa ferramenta
de combate ao crime. A genética forense
€ uma especialidade em crescimento cu-
jas aplicagbes vdo muito além de por cri-
minosos atras das grades.

Para além da identificacdo de sus-
peitos que deixam rastos na cena do cri-
me (por exemplo, fios de cabelo, gotas
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de sangue ou células da pele), a tecnolo-
gia de genética forense permite a identifi-
cacdo de vitimas de desastres naturais,
como o tsunami de dezembro de 2004
gue devastou a Indonésia e outros pai-
ses asiaticos. O fingerprinting de DNA
também permite associar um paciente de
transplante a um dador de 6rgaos ou es-
tabelecer a paternidade e outras rela-
¢cOes familiares.

O fingerprinting genético nédo esta li-
mitado as pessoas. Pode encontrar pe-
guenos, mas potencialmente mortais, si-
nais de presenca de bactérias causado-
ras de doencas na agua ou alimentos,
determinar se um cavalo caro € ou nao
filho de um vencedor da Kentucky Derby
ou se 0s progenitores de um cachorro
eram primos.

As técnicas de fingerprinting de
DNA funcionam com a analise das dife-
rencas entre sequéncias genéticas que
se sabe serem variaveis entre individuos
de uma espécie. Os cientistas leem a se-
guéncia em mais de dez localizac¢des pa-
ra criarem um perfil molecular. A probabi-
lidade de uma “impresséo digital” mole-
cular ser a mesma em duas pessoas ou
organismos € infinitamente pequena.
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Atualmente, os conselheiros genéticos tém
uma formacao rigorosa (nos EUA), que inclui um
mestrado onde aprendem genética, medicina, pro-
cedimentos laboratoriais, aconselhamento, servi-
¢o social e ética. Os conselheiros genéticos exe-
cutam o seu trabalho em diferentes contextos, in-
cluindo hospitais, clinicas privadas, agéncias go-
vernamentais e laboratorios universitarios.

Um aspeto interessante deste trabalho é que os
conselheiros genéticos atendem as necessidades
de familias inteiras, ndo s6 de pacientes indivi-
duais. Para avaliar o risco genético e as suas
consequéncias potenciais, estes profissionais reu-
nem o historial médico da familia, cobrindo va-
rias geracoes.

Trabalho de campo

A palavra mais utilizada em referéncia
as aplicacOes da investigagcdo genética,
especialmente aquelas que levam a pro-
dutos de uso humano, é biotecnologia.
Envolve técnicas que usam seres vivos
(ou substancias derivadas desses orga-
nismos) para varios fins praticos, como
a producao de um produto bioldgico.

Uma das grandes aplicacdes da bio-
tecnologia é na agricultura. Na verdade,
isto ndo é novidade. A humanidade ja
pratica biotecnologia agraria ha mais de
10 000 anos. Muitas préticas de agricul-
tura tradicional, desde a criacdo de plan-
tas ao cruzamento de animais, sao real-
mente formas de biotecnologia.

Mas na industria agraria atual, geral-
mente associa-se a biotecnologia ao
uso de biologia molecular, tecnologia de
DNA recombinante, clonagem e outras
aproximag®es cientificas recentes, usa-
das para a producgéo de plantas e ani-
mais com novas caracteristicas.

Isto geralmente implica a transferén-

A genética, 0s negocios e a lei

Um cientista pode reclamar direitos sobre um
gene que descobriu em vermes e que tem um
correspondente quase idéntico em humanos?

Uma pessoa que tenha doado sangue ou uma
amostra de tecido tem direito aos lucros de uma
empresa que desenvolva um medicamento base-
ado na informacdo genética dessa amostra, ou a
um fornecimento vitalicio desse medicamento?

Uma amostra de sangue ou de outro tecido
que tenha sido doada com um determinado pro-
posito pode, alguns anos mais tarde, ser usada
num estudo completamente diferente, sem que
o0 dador o autorize?

Estes e outros problemas sdo calorosamente

cia de material genético de um organismo para ou-
tro. Usando as mesmas técnicas que foram desen-
volvidas para a inser¢do de genes em animais para
fins cientificos, os cientistas podem criar plantas
com caracteristicas desejaveis, como um melhor sa-
bor ou maior resisténcia a pragas de insectos. A
transferéncia de genes especificos € mais rapida e
eficiente que as técnicas de cruzamento tradicionais

Nos EUA, h& mais culturas geneticamente modifi-
cadas do que em qualquer outro pais do mundo. Em
2009, 85% do milho do pais, 88% do seu algodéo e
91% da soja foram cultivados a partir de sementes
geneticamente modificadas para resistirem a pragas
e a certos herbicidas que sao usados no controlo da
vegetacao.

Muitos acham que a biotecnologia agraria é uma
importante forga motriz para a melhoria da saude
mundial. Dizem que as modificacdes genéticas po-
dem ser a Unica esperancga para as culturas ataca-
das por pragas, como as bananas, que sao essen-
ciais a economia de paises pobres. A criacao de
plantas comestiveis que contenham medicamentos,
gue servem como uma forma de vacinagdo ou de
ingestao de nutrientes extra (como o arroz
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debatidos nos circulos ético-legais. Muitos dos
topicos mais controversos tém a ver com a ideia
de se patentearem formas de vida.
Tradicionalmente, quando um inventor surge
com uma nova ideia e quer vendé-la (quer seja a
ideia de um barco telecomandado ou de um pro-
duto quimico laboratorial), submete uma propos-
ta ao U.S. Patent and Trademark Office (Gabine-
te Americano de Patentes e Marcas Registadas).
Com a emissao de patentes, o Governo Fede-
ral d& ao dono a propriedade da sua criagdo. As
patentes ddo aos criadores tempo para otimiza-
rem os seus produtos e controlarem o modo como

as suas invencdes sdo usadas, permitindo-lhes

desenvolvido recentemente que produz vitamina A),
poderiam também contribuir de forma importante pa-
ra a saude global.

Mas a oposi¢éo dos agricultores e consumidores,
dentro e fora dos EUA, tem ensombrado o futuro da
biotecnologia agréaria. Alguns colocam objecdes ao
desenvolvimento de plantas que sé&o resistentes a
herbicidas, parcialmente devido a preocupacao de
que esse carater “salte” para as ervas, fazendo com
gue estas se tornem impossiveis de destruir.

Os grupos de defesa ambiental tém receio que as
plantas geneticamente modificadas possam ter im-
pacto na biodiversidade do planeta ao prejudicarem
insetos benéficos e possivelmente outros organis-
mos. Contudo, a U.S. Environmental Protection Age-
ncy (Agéncia Americana de Protecdo do Ambiente)
diz que ndo ha, até agora, provas que indiquem que
as culturas biotecnoldgicas tenham efeitos adversos

na vida selvagem, plantas ou insetos benéficos. A biotecnologia ajuda os cientistas agrarios a
Claro que é essencial que se fagam cuidadosos criar culturas com caracteristicas desejaveis. A
testes de campo com as novas variedades de plan- maioria do algoddo e soja cultivados nos EUA,

provém de sementes geneticamente modificadas

tas e animais geneticamente modificados, para asse- . | "
que resistem a virus e outras pragas agricolas.

gurar que ndo causam danos a outros organismos
ou ao ambiente.
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lucrar com sua criatividade.

Porém, ninguém inventou um gene, um
guimico que ocorre naturalmente ou uma
proteina. Portanto, porque € que uma pessoa
ou empresa deveriam ser donos e controla-
rem o seu destino no mercado?

As leis de patentes dos EUA e Europa
proibem o patenteamento de um gene, tal
como ele ocorre no corpo humano. Mas, ja
foram emitidas patentes para usos médicos

especificos da informacéo genética.

As patentes podem ser muito boas para o
negdcio e podem ajudar a uma maior disponi-
bilizacdo de resultados de investigacao através
de projectos comerciais, mas elas também tém
0 potencial de travar a investigacdo porque 0s
detentores das patentes controlam o modo co-
mo a informag&o relacionada com a patente é
usada. Por exemplo, os investigadores que
queiram usar informacao genética patenteada
podem ser obrigados a comprar uma licenca
primeiro. Isto pode representar um grande
consumo de tempo e ser muito caro.

Tendo como preocupacéo os efeitos negati-
vos das patentes de genes, os U. S. National
Institutes of Health (Institutos Nacionais de
Saude Americanos) tém trabalhado com o
U.S. Patent and Trademark Office (Gabinete
Americano de Patentes e Marcas Registadas)
para estabelecerem diretivas sobre o tipo de
informacdo genética que pode ser patenteada.
Como esta area de investigacdo médica esta
em constante mudanca, 0s cientistas governa-
mentais, legisladores e os tribunais continuam
a clarificar os problemas relacionados com as
patentes e licencas, na esperanca de manter no
dominio publico os dados mais valiosos para a
investigagé&o.



Carreiras em genética

As oportunidades de trabalho em genética e
gendmica nunca antes foram tantas e tdo en-
tusiasmantes. Para além de estudar genes hu-
manos, os cientistas estéo a reunir informa-
¢ao sobre os genes de muitos outros seres Vvi-
vos, desde microorganismos patogénicos até
organismos modelo, como os ratos e as
Drosophila, gado e plantas de cultivo.

Embora os computadores facam parte do
trabalho, esta avalanche de informagao tem
gue ser analisada por milhares e milhares de
cerebros humanos. Para além de identifica-
rem genes, 0s cientistas tém que descobrir o
gue cada gene faz e, ainda mais complicado
gue isso, como é que o fazem.

Precisamos de cientistas no laboratério,
de médicos para fazerem ensaios clinicos e
tratarem dos pacientes, de conselheiros ge-
néticos para ajudarem as pessoas a compre-
enderem a informacdo dos seus genes e de
advogados e especialistas em ética que abor-
dem os problemas legais e politicos sobre o
uso da informagéo genética.

Hé especialmente uma grande demanda
por especialistas em matemaética, engenhei-
ros, cientistas computacionais e fisicos. O
campo da bioinformatica, que desenvolve
hardware e software para armazenar e ana-
lisar a enorme quantidade de dados que esta
a ser gerada pelos investigadores em cién-
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cias da vida, tem falta de profissionais quali-
ficados. Como resultado, os cientistas bioin-

formaticos sdo muito procurados.

Muitas das carreiras em genética e gené-
mica exigem graus académicos avangados,
como o Doutoramento ou Mestrado. Mas,
(nos EUA) os licenciados também séo ne-
cessarios para preencherem milhares de pos-
tos de trabalho interessantes, como o de
conselheiro genético, assistente de investi-
gacao e técnico de laboratdrio.

Para mais informacdao sobre carreiras
nesta area (nos EUA), visite:
http://www.ornl.gov/sci/techresources/
Human_genome/education/careers.shtml ou
http://science.education.nih.gov/LifeWorks.


http://www.ornl.gov/sci/techresources
http://www.ornl.gov/sci/techresources
http://science.education.nih.gov/LifeWorks
http://science.education.nih.gov/LifeWorks
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Na maior parte da histéria da Biologia reuniram-
-se e analisaram-se os dados recorrendo a velha e
simples aritmética. Gregor Mendel fez analises
genéticas simplesmente contando os diferentes ti-
pos de descendentes produzidos pelas suas ervi-
Iheiras. Em nitido contraste, a investigacdo gené-
tica atual cria demasiados dados para que uma sé
pessoa, ou até mesmo uma equipa cientifica, os
possa compreender. Sdo entdo necessarias novas
tecnologias para gerir esta enorme quantidade de
dados.

Considere o seguinte: as maquinas de sequen-
ciagdo genética podem ler centenas de milhar de
nucleotidos por dia. Os chips genéticos sdo ainda
mais répidos. A informag&o contida no
GenBank®, uma base de dados de todas
as sequéncias de DNA ampla- \
mente usada, duplica em apenas ‘\
trés anos. Um Unico laboratério ‘\‘

a fazer investigacdo genética de

ponta pode gerar centenas de

gigabytes de dados por dia, to-

dos os dias. Por comparagéo,

cem gigabytes equivale a um

piso inteiro de revistas cientifi-

cas numa biblioteca académica.
Como é que alguém pode

abarcar toda esta informacgéo? A

Unica forma é recorrendo a ajuda de

computadores e software que podem armazenar

os dados e possibilitar aos investigadores a sua

organizagdo, pesquisa e analise. De facto, muitos

dos desafios atuais da biologia, desde a analise

As ferramentas da genética: Informatica e bases de dados

genética até a descoberta de medicamentos, séo,
na verdade, desafios a tecnologia de informagéo.
Isto ndo é surpreendente — basta recordar que o
préprio DNA é uma forma de armazenamento
de informacao.

E onde é que estdo armazenados os dados
genéticos e gendmicos? Uma das primeiras ba-
ses de dados biolégicos foi criada para armaze-
nar o grande volume de dados gerados pelas ex-
periéncias com a mosca-da-fruta Drosophila
melanogaster.

Chama-se FlyBase, e transformou-se num
enorme repositério eletrénico internacional de
informacéo sobre a genética e a biologia mole-
cular da Drosophila , gerido por e para cientis-
tas. A informacdo abrange
um século de literatura
cientifica sobre Drosophila
melanogaster e 0s seus pa-
rentes, incluindo as sequén-
cias completas dos seus
genomas.

IMAGEM NO ECRA DO COMPUTADOR: CORTESIA DE TOM SLEZAK,

DO LAWRENCE LIVERMORE NATIONAL LABORATORY
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As bases de dados como a FlyBase tam-

bém sdo Uteis para os cientistas que trabalham
com outros organismos, como ratos ou seres
humanos. Um investigador que descubra um
novo gene de mamifero pode consultar a
FlyBase, para verificar se as moscas-da-fruta
tém um gene semelhante e se a base de dados
contém pistas sobre a fungdo do gene. Como
as fungdes de muitos genes sdo mantidas du-
rante a evolugdo, o conhecimento da funcéao
de um gene num organismo, muitas vezes da
pistas valiosas sobre a sua fun¢do noutro orga-
nismo, mesmo que as duas espécies sejam pa-
rentes muito afastadas.

Outras comunidades de investigadores
também criaram as suas proprias bases de da-
dos, incluindo os que se dedicam a investiga-
¢do do verme Caenorhabditis elegans
(WormBase), da amiba do solo (Dictyostelium

discoideum (DictyBase) e da estirpe de le-
vedura usada em muitos estudos de labora-
torio (Saccharomyces Genome Database).

Um dos objetivos chave é assegurar que
todas estas bases de dados podem “falar”
umas com as outras. Desse modo, as des-
cobertas semelhantes feitas em diferentes
organismos (o importante fio condutor da
Biologia) podem ser rapidamente identifi-
cadas e mais andlises realizadas.

Para que esta comunicagdo entre bases
de dados funcione, os investigadores de
diferentes campos devem usar 0S mesmos
termos na descri¢do dos processos biolo-
gicos. O desenvolvimento e uso de uma
“ontologia” universal (de uma linguagem
comum) esta a ajudar os cientistas a ana-
lisarem a complexa rede biolégica subja-
cente a nossa saude.

Achas que as ferramentas
de investigagdo modernas,
derivadas da gendmica e da
bioinformatica, vao mudar a
pratica da Medicina? Como?

Se um geneticista te reve-
lasse que tinhas uma hip6-
tese em cem de desenvol-
veres uma doenga como a
diabetes tipo 2, que se pode
prevenir com alteracdes do

estilo de vida (como seguir
uma dieta mais saudavel e

exercicio), mudarias o teu
comportamento? E se esse
risco fosse de um em dez?

Em que medida é que a en-
genharia genética € similar
a agricultura tradicional? E
quais séo as diferencas?

Uma companhia de biotec-
nologia usa informagéo ge-
nética de um paciente vo-
luntério e desenvolve um
medicamento eficaz e renta-
vel. O paciente deveria ter
conhecimento de que fez
parte deste processo? Por-
qué ou porque nao? E se
esta investigacéo néo levar
a nenhum avanco médico?
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Glossario

Aminoacido | A unidade constituinte das protei-
nas. Existem 20 aminoacidos, cada um dos quais
codificado por trés nucleotidos adjacentes numa
sequéncia de DNA.

Antecipacao | Processo de doenga no qual, a ca-
da geracdo que passa, 0s sintomas sdo cada vez
mais precoces e cada vez mais severos.

Biofilme | Uma camada viscosa que se desenvol-
ve naturalmente quando as bactérias se congre-
gam em superficies.

Bioinformatica | Campo da Biologia que se es-
pecializa no desenvolvimento de hardware e
software para armazenar e analisar a enorme
quantidade de dados gerada pelos cientistas.

Biologia de Sistemas | Campo que procura es-
tudar as relacdes e interagBes entre varias partes
de um sistema biolégico (vias metabdlicas, orga-
nelos, células e organismos) e integrar esta infor-
mac&o de modo a compreender o funcionamento
dos sistemas bioldgicos.

Biotecnologia | O uso industrial de organismos
vivos ou de métodos biolégicos derivados da in-
vestigacao basica. Os exemplos vdo desde a enge-
nharia genética até ao fabrico do queijo ou péo.

Célula Estaminal | Uma célula que tem a capa-
cidade de se desenvolver em diferentes tipos de
células do corpo.

Chip de DNA | Veja microarray.
Chip Genético | Veja microarray.

Circadiano | Refere-se a um periodo de cerca de
24 horas. Aplica-se especialmente a ritmos biol6-
gicos repetitivos, como o ciclo do sono.

Clonagem | Em genética, € 0 processo que per-
mite fazer muitas cOpias de um gene ou de um or-
ganismo. O termo também se refere ao isolamento
e manipulacdo de um gene.

Cromatina | A organizagdo e denso empacota-
mento do DNA no nucleo das células.

Cromossoma | Uma estrutura celular que con-
tém genes. Os cromossomas Sao compostos por
DNA e proteinas. Os seres humanos tém 23 pares
de cromossomas em cada célula do corpo, um de-
les proveniente do pai e outro proveniente da mae.

Diploide | Que tem duas cOpias de cada cromos-
soma.

DNA | Abreviatura de acido desoxirribonucleico,
a molécula que contém o cédigo genético de todas
as formas de vida (com excecao de alguns virus).
Consiste em duas longas cadeias espiraladas de
nucleétidos. Cada nucledtido contém uma base
azotada, uma molécula de fosfato e uma molécula
do acUcar desoxirribose. As bases dos nucleétidos
de DNA sdo a adenina, a timina, a guanina e a
citosina.

DNA polimerase | Enzima que copia 0 DNA.

DNA Recombinante | DNA hibrido obtido em
laboratério através da juncdo de fragmentos de
DNA proveniente de diferentes fontes.

Enzima | Uma substancia (muitas vezes proteica)
que acelera, ou catalisa, uma reac¢do quimica sem
ser permanentemente alterada ou consumida.

Epigenética | Estudo de alteracdes hereditarias
nas fungbes dos genes que ocorrem sem que haja
uma alteracdo na sequéncia de DNA.



Eucariota | Organismo cujas células possuem um
nucleo rodeado por uma membrana.

Exdo | Sequéncia de DNA num gene que codifica
um produto proteico.

Expresséo genética | Processo pelo qual os ge-
nes sdo convertidos em RNA mensageiro e, de-
pois em proteinas.

Farmacogenética | Estudo de como o perfil ge-
nético das pessoas afeta a sua resposta aos medi-
camentos.

Gene | Um segmento de uma molécula de DNA
que contém informag&o para um fabrico de uma
proteina ou, por vezes, uma molécula de RNA.

Genética | Estudo cientifico dos genes e da here-
ditariedade (de como qualidades ou caracteristicas
particulares sdo transmitidas dos progenitores aos
descendentes).

Genoma | Todo o material genético de um orga-
nismo.

Gendmica | Uma versdo “ampliada” da investi-
gacdo genética na qual os cientistas podem anali-
sar um grande nimero de genes, ou até mesmo to-
dos os genes, de um organismo ao mesmo tempo.

Gendomica Comparativa | Estudo da genética
humana, por comparagdo com a genética de ou-
tros organismos.

Haploide | Que contém apenas uma copia de ca-
da cromossoma, como acontece nos espermato-
zoides e 6vulos.

Haplétipo | Um conjunto de genes associados ou
polimorfismos de DNA que sdo herdados como
uma unidade.
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Histona | Tipo de proteina que se encontra nos
cromossomas. As histonas unidas ao DNA pare-

cem as “contas de um colar.”

Homeobox | Sequéncia de DNA que se encontra
nos genes envolvidos na regulacdo do desenvolvi-
mento dos animais, fungos e plantas.

Imprinting | Fenémeno no qual um gene pode ser
expresso diferencialmente nos descendentes, de-
pendendo se foi herdado do pai ou da mée.

Interferéncia pelo RNA (RNAI) | Processo de

silenciamento de genes no qual RNAs de cadeia
dupla desencadeiam a destruicdo de RNAs espe-
cificos.

Intréo | Sequéncia de DNA, ou uma sequéncia de
RNA transcrita a partir da mesma, que interrompe
as sequéncias que codificam um produto génico
(ex0es).

Meiose | O tipo de divisdo celular que da origem
aos espermatozoides e aos 6vulos.

Microarray | Por vezes também chamado chip
genético ou chip de DNA. Os microarrays con-
sistem num grande nimero de moléculas (muitas
vezes, mas nem sempre, de DNA) distribuidas em
filas num espaco muito pequeno. Os microarrays
permitem o estudo da expressao genética pelos
cientistas, ao dar uma visdo de todos os genes que
estdo ativos numa célula num dado momento.

MicroRNA | Pequeno fragmento de RNA de ca-
deia simples que néo codifica uma proteina, mas
que controla a expressao de genes.
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Mitocondria | A central energética da célula, que
fornece a energia para que a célula cumpra todas
as suas funcdes. Cada célula contém até 1000 mi-
tocondrias. Estas estruturas tém os seus proprios
pequenos genomas, chamados DNA mitocon-
driais.

Mutacao | Alteracdo numa sequéncia de DNA.

Ndcleo | Estrutura da célula eucari6tica que con-
tém a maior parte do seu material genético.

Nucledtido | A unidade constituinte do DNA ou
RNA. Inclui uma base, uma molécula de fosfato e
uma molécula de agucar (desoxirribose no DNA,;
ribose no RNA).

Proteina | Molécula constituida por subunidades
chamadas aminoéacidos. As proteinas sdo os prin-
cipais “materiais de constru¢do” das células e

fazem a maior parte das suas tarefas.

Replicacéo | Processo pelo qual o DNA se auto-
copia, de modo a dar origem a um novo genoma
gue passara a célula filha.

Ribossoma | Estrutura da célula onde séo fabri-
cadas as proteinas. A maioria das células contém
milhares de ribossomas.

RNA | Abreviatura de acido ribonucleico, a molé-
cula que transporta as instrucdes do DNA para o
fabrico de proteinas. Consiste numa longa cadeia
de nucleétidos. Cada nucle6tido contém uma ba-
se, uma molécula de fosfato, e uma molécula do
acucar ribose. As bases dos nucleétidos do RNA
sdo a adenina, o uracilo, a guanina e a citosina.

RNA polimerase | Enzima que transcreve uma
sequéncia de DNA, dando origem a mRNA.

Sequenciacédo | Também chamada sequenciacéo
de DNA ou sequenciacio genética. E a descoberta
da ordem exata dos “blocos” constituintes (veja

nucleotidos) de um fragmento particular de DNA.

Splicing de RNA | Processo pelo qual os intrdes
sdo removidos e 0s exdes unidos a partir de uma
molécula de RNA recém-transcrita, para produzir
uma molécula de mMRNA

Telémero | Sequéncia repetitiva de DNA que se
encontra nas extremidades dos cromossomas.

Traducao | O segundo grande passo da expressao
genética. Nesta fase, as instrugdes codificadas no
RNA sdo levadas a cabo pelo fabrico de uma pro-
teina, ou dando inicio ou finalizando a sintese pro-
teica.

Transcricao | O primeiro grande passo da ex-
pressdo genética. Nesta fase, a informagéo codifi-
cada no DNA é copiada para uma molécula de
RNA.

Variante | Uma versdo diferente de um gene, que
apresenta uma sequéncia de nucledtidos ligeira-
mente diferente.



A Nova Genética esta disponivel online em:
www.casadasciencias.org
e em (versao inglesa):

http://publications.nigms.nih.gov/ thenewgenetics.
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