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Aqui vocé pode
conhecer um
pouco mais sobre
mim, além das
informacoes do
meu curriculo.

MIEY CURRICUIL©

Dr. Leandro Ranucci Silva

Eu sou Leandro Ranucci, bacharel e licenciado em Cién-
cias Bioldgicas, com especializacao em Biologia de Ani-
mais Selvagens e Mestrado e Doutorado em Genética e
Melhoramento, atuo como professor, desde 2009. Ini-
cialmente, durante a graduacao, minha vontade era de
atuar como bidlogo, no entanto, ao entrar em uma sala
de aula, me apaixonei e ndo me vejo fazendo outra coisa
em minha vida, tanto que estou seguindo carreira acadé-
mica. Acredito que muitos alunos iniciam uma graduac¢ao
com uma ideia na cabega, mas, ao longo do caminho,
nossos desejos e experiéncias mudam o curso e ten-
dencionam nossa atua¢cdo em rumos pelos quais jamais
pensariamos em atuar. Em nossa vida como profissional,
muitas sao as responsabilidades, e como forma de re-
laxar tenho um hobbie mais que saboroso, pois adoro
cozinhar, pedalar e caminhar. Ja ia me esquecendo, sou
pai de trés lindos animaizinhos, o meu cachorrinho cha-
mado Amendoim, minha gata chamada Luna e a outra
gata chamada GATA. Nada comum, ndo € mesmo? Mas
GATA é uma sequéncia de DNA microssatélite formado
pelas bases nitrogenadas Guanina, Adenina, Timina e
Adenina, um microssatélite que usei em meu doutorado.
Espero que curtam o livro e aproveitem ao maximo os
estudos de genética.
Um abraco e até a proxima.

http://lattes.cnpq.br/2651614872859769



Dra. Eloiza Muniz Capparros

Ol3, eu sou Eloiza Muniz Capparros, sou natural de Marin-
ga-PR, sou bidloga pela Universidade Estadual de Marin-
ga (UEM, 2008-2012), sou mestra em Biologia Comparada
(UEM, 2013-2014) e doutora em Ecologia de Ambientes
Aquaticos Continentais (UEM, 2015-2019). Sou, também,
especialista em Analise Ambiental (2014) e em Analises
Clinicas (2017), pela UniCesumar. Ja trabalhei como pro-
fessora em diferentes niveis de ensino: com crian¢as, nos
Ensinos Fundamental | e I, com adolescentes no Ensino
Médio e, também, com o ensino de Jovens e Adultos.
Ja escrevi outro livro além deste, de Biologia Celular e
Molecular, também para o Ensino a Distancia da UniCe-
sumar. Mesmo com minha experiéncia como professora,
decidiiniciar uma nova graduacao que, na verdade, é um
sonho antigo. Atualmente, sou académica de Medicina,
da UniCesumar Maringd. E muito além da Genética ou
da Embriologia, se eu puder ensinar alguma coisa para
vocé, meu(minha) caro(a) aluno(a), é: siga seus sonhos.

Espero que vocé seja muito feliz e tenha muito suces-
so em sua profissao, e que a nossa disciplina o(a) ajude
a ser um(a) excelente profissional.

http://lattes.cnpqg.br/2881765855070943
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REALIDADE AUMENTADA

Sempre que encontrar esse icone, esteja conectado a internet e inicie o aplicativo
Unicesumar Experience. Aproxime seu dispositivo mével da pagina indicada e veja os
recursos em Realidade Aumentada. Explore as ferramentas do App para saber das
possibilidades de interacdo de cada objeto.

RODA DE CONVERSA

Professores especialistas e convidados, ampliando as discussdes sobre os temas.

PILULA DE APRENDIZAGEM

Uma dose extra de conhecimento é sempre bem-vinda. Posicionando seu leitor de QRCode
sobre o cddigo, vocé tera acesso aos videos que complementam o assunto discutido

PENSANDO JUNTOS

Ao longo do livro, vocé sera convidado(a) a refletir, questionar e transformar. Aproveite
este momento.

EXPLORANDO IDEIAS

Com este elemento, vocé tera a oportunidade de explorar termos e palavras-chave do
assunto discutido, de forma mais objetiva.

EU INDICO

Enquanto estuda, vocé pode acessar contelidos online que ampliaram a discusséo sobre
0s assuntos de maneira interativa usando a tecnologia a seu favor.
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GENETICA E EMBRIOLOGIA

Suponha que vocé atua como nutricionista de uma paciente de 39 anos, gravida, na 122
semana de gestacado. Ela parece bem, mas o médico esta desconfiado de que o feto apre-
senta ma formacao genética. Uma bidpsia de vilosidades coribnicas foi, entdo, realizada
para aconselhamento genético a partir de uma analise citogenética. Quais mutacdes
cromossémicas sao passiveis de ser encontradas?

Com o avanco da ciéncia na compreensdo da estrutura celular e molecular, do DNA
e RNA, do processo de regulacdo da expressao dos genes e o surgimento de novas tec-
nologias, o aconselhamento genético tem sido uma realidade tanto na vida intra-uterina
quanto fora.

Durante o pré-natal, esta conduta, muitas vezes, tem possibilitado melhores decisdes
médicas, além de ajudar os futuros pais a se organizarem, caso seja detectada alguma
anomalia no feto que levara ao nascimento de uma crianca com alguma sindrome ou
doenca grave.

A partir do que conversamos anteriormente, proponho que busque, em meios digi-
tais e/ou livros, como se da o processo de analises de aconselhamento genético do feto.
Pesquise, também, sobre os tipos de sindromes humanas relacionadas a aberra¢des
cromossémicas e qual alteracao cromossémica esta relacionada a determinada sindrome.

Vocé percebeu que o material genético é importante para manter as caracteristicas
de uma espécie? E que pequenas alteracbes podem causar danos irreversiveis ao ser
humano?

Entdo, para iniciar uma imersdo no mundo da Genética e Embriologia Humana, cién-
cia que estuda o genoma e o desenvolvimento humano, respectivamente, vocé tera a
oportunidade de realizar uma revisao sobre o que sao as células e aprofundara seus
conhecimentos sobre suas estruturas, material genético e metabolismo celular. Também
conhecerd melhor os fundamentos da genética e da hereditariedade e o processo de
formacdo e desenvolvimento do individuo: fecundacao, implantagdo, periodos embrio-
nario e fetal. Vamos acompanhar muitos exemplos voltados a alimentacdo e a nutri¢ao
a fim de contribuir para a exceléncia de sua formacao profissional.

Ap6s finalizar o livro, vocé vera que a expressao génica esta relacionada com as ca-
racteristicas de cada organismo vivo, e que é possivel que o DNA sofra processos de
mutacdo, o que pode alterar fenotipos, levando o organismo a desenvolver doencas ou
condicBes distintas de outros individuos. Essas condi¢des exigem medidas profissionais
condizentes.

Apos elaborar este documento, verifique se vocé coloca as caracteristicas genotipicas
da Sindrome de Down, além de apresentar as caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas
causadas por esta aberra¢ao cromossémica.
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Introducao a
Biologia Celular e
Metabolismo: Uma
Breve Revisao

Dr. Leandro Ranucci Silva

OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, vocé tera a oportunidade de realizar uma revisao
sobre as células. Aqui, abordaremos, de forma sucinta, toda a es-
trutura celular dos seres vivos, com destaque para nés, Homo sa-
piens, e, também, microrganismos utilizados pelo homem para
fins alimentares. As células possuem organelas as quais possuem
funcdes e estdo distribuidas de forma diferente entre seres vivos.
Utilizando imagens, faremos o reconhecimento e a comparagao de
tais estruturas entre seres procariotos, células animais e vegetais.
Vo\c\é\ esta convidado a ampliar seu conhecimento a partir dos es-
tudo\s\a\\seguir. Vamos la!

\



Ol4, estudante! Vocé, com certeza, ja se observou diante de um espelho, alimentou-se de matéria orga-
nica de origem animal e/ou vegetal e, também, contemplou a natureza que o cerca, nao é mesmo? Mas
vocé ja parou para se questionar como todos estes seres vivos, incluindo vocé, sao formados?

Os seres vivos sao compostos por células que possuem semelhantes estruturas e composigoes. Elas
sao as estruturas funcionais de todos os organismos vivos, e suas funcionalidades estao relacionadas aos
seus processos metabdlicos, em especial os energéticos, que sao capazes de sintetizar energia quimica
para seu funcionamento. Esses processos metabdlicos, junto ao conhecimento das estruturas celulares,
trazem-nos uma compreensao de como nds funcionamos de forma microscopica e, também, como
podemos utiliza-los a nosso favor, em especial na manutengao da saude.

Para exercitar como seriam as possiveis respostas para nossa pergunta anterior, imagine que vocé
ja seja um profissional da drea da saide e foi convidado por uma universidade para dar uma aula
inaugural sobre biologia celular para académicos do primeiro ano de cursos das ciéncias biologicas e
da sadde. Para tornar essa aula dinamica, vocé solicita aos alunos que iniciem com questionamentos
para gerar uma discussao saudavel e introduzir os assuntos que serao abordados, e a primeira pergunta
¢: Qual a diferenca entre as células de bactérias, fungos, plantas e animais? E, se a célula vegetal realiza
fotossintese, e a animal respiragdo celular, quais seres vivos realizam fermentagao? Para responder
essas perguntas, pesquise, especificamente, em livros e sites que abordem temas de biologia celular e
faga suas anotagdes sobre as possiveis respostas.

Depois dos estudos realizados, anote no Diario de Bordo as percepg¢des sobre o que vocé encontrou:

« Por que bactérias, fungos, plantas e animais sao classificados em grupos distintos?

« Qualaimportancia de saber o processo metabolico das células de cada tipo de ser vivo, e como
aplicamos este conhecimento em nosso dia a dia?

« Analisando processos metabolicos energéticos, o que torna préximo o humano de uma bactéria?
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Figura 1 - Microscépio de Antony van Leeuwenhoek (1632-1723) criado em 1677
Fonte: Wikimedia Commons (2008).

Descricdo da Imagem: a imagem representa o microscépio desenvolvido por Antony
van Leeuwenhoek, em 1677. Esse microscépio consiste em uma estrutura metalica
pequena, do tamanho aproximado da mdo de um adulto. Na parte superior, existe
uma placa metdlica de, aproximadamente, 8cm x 3 cm, com uma lente bicdncava, cerca
de 2 cm acima do meio. Presa a essa placa esta uma haste de metal curva, conectada
a um parafuso com uma agulha, onde se coloca a amostra, bem na frente da lente.
Ainda na parte da agulha, existe outro parafuso para aproximar e afastar a amostra
da lente para dar foco. A observacdo acontece com a aproximacao da lente no olho
do pesquisador, em lado oposto ao da amostra que sera analisada.

As células sao, basicamente, a unidade estrutural e funcional dos
organismos vivos, na qual compartilham caracteristicas em sua
composicao como lipidios, proteinas e glicidios, além da presenga
de material genético e citoplasma (DE ROBERTIS; HIB, 2012). As
observagdes celulares comegaram com a invengao do microscopio
por Antony van Leeuwenhoek (1632-1723) (Figura 1), comerciante,

cientista e construtor de microscopios holandés, que descobriu o espermatozoide, em 1677, além de

contribuir como as observagoes de protozodarios e hemacias.

Ainda no século XVII, anos mais tarde, o cientista experimental in-

glés Robert Hooke (1635-1703), contribuiu com o aprimoramento do
microscépio de Leeuwenhoek (Figura 2) e realizou observagoes de cortes
de cortiga em que observou pequenas estruturas as quais deu o nome
de células (cellula, diminutivo de cella — pequeno compartimento). No
entanto, apenas no século XIX, a célula foi reconhecida como a unidade
fundamental da vida, pelo botanico Jacob Schleiden (1804-1841) e pelo
zoologo fisiologista Theodor Schwann (1810-1882), ambos alemaes.

Figura 2 - Microscépio de Robert Hooke (1635-1703) / Fonte: Wikipedia (2018).

Descrigdo da Imagem: o microscépio de Robert Hooke é composto por uma base de ma-
deira redonda, na horizontal, e, nela, estad presa uma haste metalica na posicdo vertical.
Nesta haste de metal, estd preso um tubo de madeira com figuras em mosaico. Nesse
tubo, existe uma lente em sua parte superior, onde se coloca o olho para observacdo. Na
outra extremidade, sobre a haste de madeira, estd uma lente bem pequena em uma ponta
afunilada, que esta, diretamente, apontada para a amostra que sera observada.

Theodor Schwann foi o responsavel pela criagdo da teoria celular, aperfeicoada mais tarde pelo mé-

dico e politico alemao Rudolf Ludwig Carl Virchow (1821-1902), sendo Denominada Teoria Celular

Moderna, utilizada até os dias de hoje. A teoria celular moderna diz que:

Todos os organismos vivos sao formados de células.

A célula é a unidade estrutural e funcional de tudo o que é vivo.

Todas as células originam-se de células preexistentes por divisao.

As células contém informagdes que sao hereditérias.

Todas as células tém, basicamente, a mesma composi¢ao quimica.

Todo o fluxo de energia da vida (metabolismo) ocorre dentro das células.

O,
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Embora as células compartilhem caracteristicas, elas sao classificadas como células procariontes, sem
a presenca de nucleo celular, e eucariontes, com a presenca de nucleo celular (Figura 3). As células
procariontes, por nao apresentarem nucleo, possuem seu DNA disperso no citoplasma, e este tipo
celular é encontrado apenas no Reino Monera, representado, em grande niimero, pelas bactérias. Ja as
células eucariontes possuem o DNA delimitado no interior nuclear. Os seres vivos eucariontes sao os
fungos, protistas, plantas e animais.

Eucarioto Procarioto

Nucleo fechado
por membrana

Nucléolo v > Ribossomos
e ——
Parede celular

Membrana Celular (em alguns eucariotos)

Mitocondria

Nucleoide Cépsula
(alguns procariotos)

Flagelo

Figura 3 - Estrutura basica de uma célula eucarionte e procarionte / Fonte: adaptada de Wikimedia Commons (2021).

Descri¢do da Imagem: aimagem é a representacdo de uma célula eucarionte e uma célula procarionte. A célula eucarionte esta a direita
daimagem e é representada por uma estrutura redonda em cujo interior estdo pequenas bolas azuis que representam os ribossomos,
figuras ovais rosadas que representam a mitocondria, uma estrutura redonda no interior da célula, representando o nucleo de cor
azul e, em seu interior, ainda, uma estrutura menor azul escuro, representando o nucléolo. Do lado direito, esta representada uma
célula procarionte com formato oval, sendo que, na parte mais externa, estad a capsula representada por um circulo rosa, no entorno
da célula, abaixo desta ha outra faixa de cor azul representando uma parede celular, e, ainda, outro circulo mais interno de cor preta,
representando a membrana celular. No interior, existem ribossomos em forma de bolas azuis pequenas e, ainda, o nucledide, uma
estrutura amorfa semelhante a papel amassado, que representa o DNA. Do lado direito do procarionte, existe um flagelo com formato
de uma linha comprida, serpenteada, representando movimento.

As células possuem envoltorios celulares, estruturas que delimitam e separam as estruturas intra
e extracelulares. As células podem possuir envoltérios, como a membrana plasmatica, que é en-
contrada em todos os organismos vivos, desde unicelulares a multicelulares e a parede celular, esta
restrita apenas a fungos, a vegetais e as bactérias e, por fim, ao glicocilix, ou glicocalice, encontrado
nas células dos animais em geral.

A seguir, estudaremos cada uma destas membranas celulares, suas composigdes, suas estruturas e
suas fun¢des para a manutengao da vida da célula e do organismo como um todo.

A membrana plasmatica é a estrutura responsavel pela delimitagao das células, e sua estrutura é
composta por fosfolipidios, proteinas e carboidratos. Os fosfolipidios, moléculas anfipaticas, ou seja,
possuem uma por¢ao polar (hidrofilica) e outra apolar (hidrofébica), organizam-se em duas camadas,
nas quais a regiao hidrofilica fica voltada para a parte externa e interna da célula quando em contato
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com 4gua, e a por¢ao hidrofdbica fica voltada para o interior da membrana, com suas caudas em
contato uma com as outras. As moléculas da membrana plasmatica estdo em constante movimento,
caracteristica que permitiu a constru¢ao do modelo mosaico fluido proposto por Singer e Nicholson,
em 1972 (EVERT, 2013) (Figura 4).

— Cabeca: hidrofilica

Fosfolipidio Parte externa da
— Cauda: hidrofébica membrana celular
Cadeia de Proteina
Glicolipidio carboidratos globullar Glicoproteina

Polar
S\

Apolar_/ "z tf
4
Polar \ff/f/

"
oo oo
e gy
R o

@
178y 4
{ ! [{“}?} Bicamada

fosfolipidica

Dentro da
membrana celular

. Proteina alfa hélice
Proteina integral A e
J / Colesterol  Proteina hidrofébica

Proteina de canal periférica
(proteina de transporte)

Figura 4 - Modelo do mosaico fluido da membrana plasmatica proposto por Singer e Nicholson

Descricao da Imagem: a membrana plasmatica da imagem apresenta-se como uma folha na qual ha duas camadas de fosfolipidios,
que parecem a cabeca de um alfinete com duas agulhas. Os fosfolipidios da bicamada estdo dispostos com a cabeca polar hidrofilica
para a parte externa e interna da célula, e suas caudas apolares hidrofébicas estdo voltadas para a parte de dentro da bicamada. Da
esquerda para a direita, estdo presentes proteinas integrais com formato oval atravessando a bicamada fosfolipidica; glicolipidios, que
sdo glicidios em forma de letra Y, conectados a cabeca polar do fosfolipidio; uma proteina canal com formato de um canudo espesso,
que atravessa, totalmente, a bicamada da membrana plasmatica; cadeias de carboidratos em formato de letra Y, conectados a uma
proteina com formato redondo; uma molécula de colesterol representada por quatro hexagonos conectados e voltados do meio da
membrana plasmatica para a parte interna da célula; uma proteina periférica com formato arredondado voltado para dentro da célula,
sem atravessar a membrana plasmatica; uma proteina alfa hélice hidrofébica em formato de mola, atravessando a bicamada lipidica;
uma proteina globular com formato arredondado alocado na metade externa da membrana plasmaética; outra proteina de canal; outra
molécula de colesterol, mas, agora, voltada para fora da célula; uma glicoproteina representada por uma estrutura arredondada com
um carboidrato em forma de Y conectada a ela e outro glicolipidio.

Os lipidios constituintes da membrana plasmatica sao o colesterol, os fosfolipidios e os glicolipidios
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012). Os fosfolipidios sao biomoléculas anfipaticas (possuem uma
cabeca polar e duas moléculas de dcidos graxos, uma saturada e outra insaturada) e sao divididas em
duas classes, os fosfoglicerideos (glicerofosfolipidios) e esfingolipidios. Fosfoglicerideos sao os lipidios
mais abundantes da membrana plasmatica. Sua regiao apolar apresenta dois acidos graxos, enquanto
aregido polar possui um grupo glicerol e um fosfato, que, por sua vez, se une a diversos grupamentos
que formarao a cabega do fosfolipidio.

A combinacao entre diferentes acidos graxos e grupos da cabega dao origem a diferentes fosfogli-
cerideos, como a fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina e os esfingolipidios, que, juntos,
compoem metade da massa das membranas celulares (ALBERTS et al., 2017) (Figura 5).

O,
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Figura 5 - Fosfatidilcolina / Fonte: adaptada de Wikimedia Commons

Descricao da Imagem: Fosfolipidio encontrado na membrana plasmatica, em destaque sua cauda hidrofébica, conectado a cabega
hidrofilica (polar) por meio de um glicerol, que, por sua vez, se conecta a um grupo fosfato, e, na sequéncia uma colina. Essa molécula,
por apresentar uma regido polar e uma apolar, é denominada molécula anfipatica ou anfifilica. A imagem apresenta a estrutura tridi-
mensional (A) e a estrutura quimica (B). A estrutura tridimensional (A) tem formato da letra Y invertida, na qual apresenta bolas sobre
sua superficie que representam os elementos quimicos existentes nela. De cima para baixo, existe uma estrutura, mais arredondada,
que é amolécula de colina, logo abaixo, outra estrutura cheia de bolas representando o grupo fosfato, e, na sequéncia, um grupo glicerol
também representado por bolas, estruturas que correspondem a regido hidrofilica da molécula. Na parte inferior ao glicerol, estdo
duas estruturas semelhantes a duas pernas (Y invertido), cheias de bolas sobre sua superficie, representando os &tomos. A estrutura
quimica (B) possui a mesma, porém, em vez de bolas representado os d&tomos da molécula, aparecem as letras correspondentes ao
atomo da tabela periddica. A colina possui, em sua estrutura, as letras: N (nitrogénio), C (carbono) e H (hidrogénio). Logo abaixo, estd o
grupo fosfato, representado pelas letras P (fésforo) e O (oxigénio). Ainda, seguindo para baixo, estd o grupo glicerol com os elementos
C, H e O. Por fim, na porcdo abaixo de toda a cabeca, encontra-se a cauda com duas “pernas” (Y invertido), na qual sua composicdo
é representada pelas letras C (carbono) e H (hidrogénio). A cauda da esquerda é reta, devido as liga¢cdes simples entre carbonos, e a
cauda da direita possui um angulo de, aproximadamente, 45° para a direita, formando uma cadeia insaturada.

Os esfingolipidios diferem dos outros fosfolipidios por apresentarem, no local do glicerol, uma molé-
cula de esfingosina, um aminoalcool organico alifatico. Um exemplo é a estingomielina, presente nas
membranas celulares animais, especialmente na bainha de mielina, que envolve os axonios de muitos
neurdnios (Figura 6). Em geral, essa molécula ¢ composta por uma ceramida ligada a uma fosfocolina.
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Descricdo da Imagem: a imagem é de um neurénio cuja extremidade superior direita possui um ntcleo celular arredondado, cercado
pelo corpo celular, uma estrutura em forma de bolha grande, com ramifica¢des finas denominadas dendritos. O corpo celular esta
conectado a outra extremidade do neurénio por um filamento comprido chamado axénio, e este se encontra envolvido por quatro
células de Schwann, como se fosse um fio encapado de forma segmentada. As células de Schwann possuem, em sua estrutura, a ba-
inha de mielina (esfingolipidio). Na por¢do final do axdnio, existem trés ramifica¢des finas e curtas, com suas extremidades em forma

triangular, denominados de axdnio terminal.
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Em algum momento, vocé ja deve ter ouvido falar da doenca chamada
adrenoleucodistrofia, conhecida, também, como ALD, que foi retratada
no filme norte-americano O dleo de Lorenzo, de 1992, dirigido por George
Miller. A ALD é uma doenca genética, uma leucodistrofia causada por
uma heranca ligada ao sexo de carater recessivo, um gene mutante do
cromossomo X, de mulheres portadoras, que afeta, fundamentalmente, seus filhos do sexo
masculino. Essa doenca esta relacionada a uma deficiéncia na metabolizacdo de acidos graxos
com cadeias muito longas, as quais se acumulam, especialmente, no sistema nervoso central.
Este acimulo causa a destruicdo da bainha de mielina e do axénio, que é um prolongamento da
célula nervosa e responsavel pela transmissao dos impulsos nervosos. Seus sintomas tém inicio,
aproximadamente, aos cinco anos de idade, com altera¢des visuais e auditivas, insuficiéncia
adrenal, irritacao, problemas de marcha e fala, além de dificuldades de socializacao (SANTOS,
2014). No filme, sem tratamento adequado para a doenca e com a falta de medicamentos e
de sucesso dos médicos, os pais de Lorenzo buscam, por conta propria, por meio de estudos
e pesquisas, uma luz no fim do tdnel para salvar seu filho, ou ao menos algo que detivesse a
progressao da doenca. Acesse ao QR-Code e assista ao filme completo.
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A membrana plasmética apresenta mais de 50 tipos de proteinas, que
podem ser classificadas como integrais ou periféricas. As proteinas inte-
grais, ou proteinas transmembranas, estao embutidas entre os fosfolipidios
da membrana plasmatica e atravessam de um lado a outro da bicamada
lipidica. Elas tém fungdes como canais de transporte de ions ou molé-
culas, recep¢ao de sinais celulares, ancoragem em matriz extracelular ou
citoesqueleto. Um exemplo sao as aquaporinas, que transportam agua
entre os meios intra e extracelulares por meio da membrana (ALMEN et
al., 2009). Embora as proteinas integrais estejam fixadas a fosfolipidios
ou citoesqueleto, a bicamada lipidica apresenta-se bastante fluida, com
algumas proteinas e alguns lipidios flutuando, lateralmente, na bicamada,
apresentando diferentes padroes (EVERT, 2013).

As proteinas periféricas, ao contrdrio das integrais, ndo estdo mer-
gulhadas na camada de fosfolipidios, portanto, nao aderem a porgao hi-
drofébica destes. Elas se encontram distribuidas na superficie interna e
externa da membrana, conjugadas tanto as proteinas integrais quanto aos
fosfolipidios. Os lipidios e as proteinas da membrana plasmatica podem
estar associados com moléculas de carboidratos, sendo denominados
glicolipidios e glicoproteinas (Figura 4), respectivamente, e participam
da estrutura denominada glicocalice (Figura 7).

Na membrana plasmatica, o colesterol tem a fungao de regulagao da
fluidez das estruturas da membrana e pode atuar como um antioxidante
(SMITH 1991), na fabricacao da bilis e no metabolismo das vitaminas A,
D, EeK, que sdo lipossoluveis. Além destas fungoes, este esteroide pode
atuar na sintese de hormonios, como a testosterona e a progesterona,
entre outros. Ainda externamente a célula, esta presente o glicocalix,
que é a por¢ao mais externa da membrana plasmatica, geralmente uma
extensao desta, e proveniente do Complexo de Golgi, e ¢ encontrado na
célula animal (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

Em geral, a composi¢ao do glicocilice ¢ de glicolipidios, esfingolipi-
dios, glicoproteinas e proteoglicanas (Figura 7), porém podem se alterar
de acordo com a funcionalidade da célula em determinado momento. As
fungoes do glicocalix sao, de acordo com Junqueira e Carneiro (2012):

« protecdo da célula contra danos fisicos e quimicos.

« retengdo de enzimas.

« troca de informacodes entre as células.

« reconhecimento e adesao celular, em especial do espermatozoide
no 6vulo e formagao de tecidos.

« protegdo contra alguns tipos de virus.
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Figura 7 - Esquema da organizacao estrutural das membranas celulares com evidéncia no glicocdlix
Fonte: Alberts et al. (2017, p. 583).

Descricao da Imagem: a figura representa o glicocalice celular. Na parte inferior, temos a membrana plasmatica (bicamada lipidica)
que percorre a figura nas duas extremidades em formato retangular cinza. As estruturas inseridas nessa membrana plasmaética, da
esquerda para a direita, sdo a molécula de glicolipidio, representados por bolinhas azuis em organizados em formato da letra F ao
contrério, conectadas em dois filamentos vermelhos, como se fossem duas pernas. Na sequéncia, temos um bastdo verde que atra-
vessa a membrana plasmatica em forma de um bastdo cilindrico, sendo que sua extremidade superior, que esta voltada para o meio
extracelular, é mais fina, com ramificacées de acUcares (carboidratos), representados por bolinhas azuis, como se fosse um colar de
contas. A sua direita, encontramos uma proteina transmembrana em forma de pincel, na cor verde, com sua extremidade superior
voltada para fora da célula. Essa proteina encontra-se conectada a outra igual a sua direita, por meio de uma outra proteina fazendo
uma espécie de ponte entre elas. Sobre toda esta estrutura de ponte, estdo conectados varios carboidratos em formato de colar de
contas azuis. Sob essa ponte proteica encontramos outro fosfolipidio (igual descrito anteriormente). Ao final da figura, do lado direito,
temos outra proteina transmembrana, com formato de anzol verde, sendo seu gancho voltado para o lado interno da célula. Em sua
porcdo extracelular, estdo carboidratos azuis conectados em formato de colar de contas. A essa proteina damos nome proteoglicana.

Todas as células possuem membrana plasmatica, porém algumas possuem uma barreira a mais na parte
externa denominada parede celular. Esta estrutura nao possui caracteristica seletiva e nao delimita o
citoplasma, estd presente em células procariontes (bactérias) e eucariontes vegetais e fingicos. A parede
celular dos fungos tem caracteristica rigida e dindmica, tendo participagao efetiva na estrutura e no
formato celular, suporte osmotico, sinalizagao celular, barreira fisica, prote¢do, adesao e reproducao
(PELCZAR et al., 1997; MAGNELLI et al., 2005). Sua estrutura ¢ composta por polissacarideos, que
podem, ou nao, estar ligados a proteinas ou a lipidios. Os constituintes que aparecem com maior fre-
quéncia sdo quitina, glucanas, galactomananas e proteinas (ADAMS, 2004).

Organismos vegetais possuem parede celular de celulose, um polissacarideo cuja fungao é dar
sustentagao a célula, evitando seu rompimento, devido ao aumento de liquido em seu interior (plas-
moptise) (Figura 8).
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Figura 8 - Estrutura da parede celular vegetal composta por celulose, um polissacarideo

Descricdo da Imagem: em sentido horario, temos, do lado esquerdo inferior, a figura da folha de uma planta. Acima desta, temos
trés células vegetais verdes com formato hexagonal cujo interior possui figuras amorfas, representado suas organelas. Essas células
hexagonais estdo conectadas, por meio de suas laterais. Ampliando a estrutura externa das células, em seu lado direito, estd uma
parte da parede celular, que se assemelha a um sanduiche, cujas fatias superior e inferior sdo verdes, e seu interior cheio de bastdes
finos perpendiculares uns aos outros em trés camadas. Um desses bastdes estd esticado e ampliado, como se fosse uma mangueira,
e, em sua extremidade, esse bastdo de celulose ramifica-se em miofibrilas, semelhantes a fios de cabelo verde cuja imagem amplia sua
estrutura, e observamos as moléculas de celulose conectadas umas as outras em forma de colar de contas hexagonais.

Outro organismo que apresenta parede celular sao as bactérias, porém este tema sera abordado mais
adiante, no item sobre células procariontes.

As membranas celulares, embora sejam uma barreira celular, elas permitem a permeabilidade
seletiva, abrindo passagem para algumas moléculas e barrando a entrada de outras, por mecanismos
de transporte por meio dessas membranas. Esse mecanismo de trocas de moléculas entre o meio
externo e o interno da célula ¢ necessario para manutengao do metabolismo celular, da produgao de
energia, da regulagao do volume celular, da estabilidade do pH, da eliminagao de substancias téxicas,
da geracao de gradientes ionicos, do potencial de membrana para impulsos nervosos, entre outros.



A passagem seletiva de compostos, por meio das membranas, da-se com ou sem utilizagao de energia,
e a estes processos damos o nome transporte ativo e passivo, respectivamente. O transporte passivo
ocorre sem a necessidade de gasto energético (ATP - adenosina trifosfato). e se da pela passagem de
moléculas por meio da bicamada lipidica ou por proteinas transmembranas, que podem ser canais
idnicos ou permeases (transportadoras/ carreadoras). Esse transporte de moléculas se da devido ao
gradiente de concentragdao (DE ROBERTIS; HIB, 2012).

O transporte passivo ainda pode ser classificado em osmose, que ¢ a passagem de agua, e difusao,
que ¢é a passagem de soluto por meio da membrana plasmatica. A osmose ¢ o processo de passagem
de moléculas de 4gua de um meio menos concentrado (hipotdnico) em soluto (soluto é a molécula
que esta sendo dissolvida na dgua, que é o solvente), para um meio mais concentrado, ou hipertonico,
com objetivo de igualar as concentragoes dentro e fora da célula. (Figura 9).
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Figura 9 - Osmose

Descricao da Imagem: a imagem ilustra o processo de osmose. Nesta imagem, existem dois recipientes semelhantes a copos de vidro
transparentes, e, no meio deles, tem uma pelicula que simula a membrana plasmatica, dividindo cada copo em duas partes. O primeiro
copo, que é o da esquerda, apresenta um volume de dgua de cor azul transparente igual dos dois lados, porém do lado esquerdo
desse recipiente, existe pouca molécula de soluto, em forma de bolinhas brancas, logo, esse lado é hipotonico (menos concentrado); o
lado direito desse mesmo recipiente esta cheio de soluto. Portanto, como na osmose a dgua passa do meio menos concentrado para
0 mais concentrado, essa agua passara para o lado direito do recipiente, deixando as concentragdes iguais dos dois lados, ou seja, as
propor¢des de dgua/soluto serdo iguais em ambos os lados (meio isotdnico). O segundo copo (copo a direita da imagem) apresenta o
processo final da osmose, em que o lado esquerdo desse copo possui pouca agua, mantendo uma concentracgao x de soluto, devido
as moléculas de dgua terem atravessado a membrana para o outro lado (que era hipertdnico). Portanto, o lado direito desse copo
recebeu as moléculas de agua, possuindo um volume maior para a diluicdo do soluto, estando os dois lados do copo isoténicos agora.

A difusao é compreendida pela passagem de soluto de um meio hipertdnico para um meio hipotonico,
com objetivo de tornar os meios intra e extracelulares iguais em concentragao (isotonicos) (Figura 10).
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Figura 10 - Difusao simples por meio de membrana plasmatica

Descri¢do da Imagem: no meio da imagem, na horizontal, esta representada a membrana plasmatica, em uma bicamada de bolinhas
em cor azul, e esta dividida em trés quadros: no primeiro (o da esquerda), a regido superior da membrana apresenta maior concentracdo
de soluto em relacdo a parte inferior a membrana, representado por bolinhas roxas. No segundo quadrante, observa-se a migracdo
das moléculas de soluto para a regido hipotdnica (passagem das moléculas da parte superior para a parte inferior da membrana, que
esta hipoténica. No terceiro quadrante (da direita), podemos observar que ambos os lados da membrana estéo isoténicos, com con-
centragdes do soluto em igualdade tanto na parte superior quanto na parte inferior da membrana.
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A difusao pode ser classificada como difusao simples ou facilitada. A
difusao simples da-se pela passagem de moléculas entre os fosfolipidios
damembrana plasmatica, porém poucas moléculas possuem fluidez pela
camada bilipidica. Como exemplo temos benzeno, CO,, O,,N,, além de
pequenas moléculas hidrofébicas, etanol e ureia (Figura 11). A difusao
facilitada ocorre por meio de canais idnicos (proteinas de transporte de
canal) ou pelas permeases (proteinas carreadoras) (Figura 11).

Os canais ionicos transportam agua e ions, como Na**, Ca**, Mg**
eMg. O transporte dessas proteinas de canal ¢ rapido, seletivo e se
alterna entre aberto e fechado. As proteinas carreadoras transportam
moléculas grandes, polares e/ou carregadas, alteram sua conformagao
durante o transporte de moléculas e possuem taxas menores de trans-
feréncia que as comandadas por proteinas de canal.

0 que vocé acha de conhecer o processo de osmose, difusao simples e difusao
facilitada numa realidade aumentada? Clicando no QR code vocé poderd

ver através de um video em 3D, o movimento do solvente (3gua) através da
membrana celular e podera visualizar como ocorre a passagem de moléculas
pela bicamada lipidica nos processos de difusao simples e facilitada. Vamos 18?

©,
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Figura 11 - Representacao da difusao simples, por meio da membrana plasmatica, e difusao facilitada por permeases (roxo) e
canal iénico (@amarelo)

Descricdo da Imagem: a imagem esta representando as difusdes simples e facilitada. No meio da imagem, na horizontal, estd a mem-
brana plasmatica, com sua bicamada fosfolipidica representada por uma bicamada de bolinhas azuis (cabeca do fosfolipidio) conectadas
as suas duas caudas (cadeias de 4cidos graxos) semelhantes a duas pernas. A esquerda da membrana plasmatica, esta uma seta voltada
para baixo, passando entre os fosfolipidios, direcionando a passagem de moléculas, representadas por bolinhas azuis, simulando uma
difusdo simples. Na sequéncia, a direita, estdo representadas duas permeases representadas pela cor roxa, atravessando a membrana
plasmatica, e uma delas esta aberta para a parte superior, e a outra para a parte inferior da membrana. A aberta para a parte superior
possui uma seta vermelha, mostrando o sentido de passagem de moléculas, que estd ocorrendo para a parte inferior, a que esta aberta
para baixo, mostra uma continuacdo da passagem das moléculas. Ainda na parte direita final da imagem, existe uma proteina de canal,
representada na cor amarela, atravessa a membrana plasmatica e estd com uma seta vermelha voltada para baixo, representando a
passagem de moléculas (bolinhas verdes). A passagem das moléculas por dentro das proteinas ocorre na difusdo facilitada.

No transporte ativo, o soluto ¢ transportado contra um gradiente de concentragao, exclusivamente
por meio de permeases, aqui denominadas bombas, que consomem energia (ATP) para realizagdo do
processo. A esse processo da-se o nome de transporte ativo primario.

Um exemplo de transporte ativo primario ¢ a bomba sodio (Na*) e potassio (K*), em que a pro-
teina transmembrana carrega trés fons sédio do interior celular para o meio externo. A abertura da
permeases para o meio externo ocorre devido ao consumo de energia liberada pela quebra do ATP
(ADP+Pi). Em contrapartida ao retornar a abertura para o meio interno, abomba carrega para o meio
dentro da célula dois ions potassio, coletados do meio extracelular (Figura 12). Esse processo ¢ impor-
tante para a polarizagao e despolarizagao do potencial de membrana de células nervosas, responsavel
pelos impulsos nervosos, além de desestabilizar as concentragdes intra e extracelulares, fazendo com
que ocorra o transporte de glicoses, aminodcidos e outros nutrientes necessarios a célula.

O,
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Figura 12 - Esquematizacao do transporte ativo denominado Bomba Sddio e Potassio

Descricdo da Imagem: a figura representa o transporte ativo (...). A parte superior, é o citosol celular, com alta concentracdo de
potassio e baixa concentracdo de sédio. Ja a parte inferior, representa o espaco extracelular, com alta concentracdo de sédio e baixa
concentragdo de potassio (...). A primeira proteina esta aberta para o citosol celular e fechada para o meio extracelular (...). A segunda
proteina representa a sequéncia do processo, em que a energia liberada pelo ATP abre a proteina para o meio extracelular. A terceira
proteina representa a sequéncia, em que ocorre a entrada de trés fons sédio para o espaco extracelular (...). O fosfato, que sobrou da
conexdo do ATP, se desprende da proteina, e esta se abre para a parte intracelular, enviando os dois potéssios para dentro da célula.

O transporte ativo secundario é um transporte indireto, no qual as moléculas movem-se associadas
ao transporte de um ion que lhe fornece energia. Este é o motivo pelo qual esse processo também ¢
conhecido como transporte acoplado. Ele possui dois mecanismos de transporte: simporte, em que
a molécula transportada (agicar/aminoacidos) move-se no mesmo sentido do ion fornecedor de
energia; e o antiporte, em que as moléculas transportadas, em geral {ons, vao ao sentido contrario do
ion fornecedor de energia (KAMEI, 2019) (Figura 13).
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Figura 13 - llustracao do dos diferentes tipos de transportes ativos / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 602).

Descrig¢do da Imagem: no meio da imagem, est4 uma barra cinza horizontal representando a membrana plasmatica. A esquerda da
imagem, tem uma estrutura verde, que representa uma proteina de transporte atravessando a membrana plasmatica, com uma abertura
para o lado superior e uma seta no seu meio apontando para baixo, representando a direcdo que a molécula percorrera. Esse processo
é denominado uniporte, pois passa apenas um tipo de molécula em uma Unica direcdo. No meio da imagem, existe outra proteina,
semelhante a do transporte uniporte, porém esta possui duas moléculas/ions diferentes, passando juntas para uma Unica direcdo,
e processo é denominado de simporte. A Ultima proteina a direita da membrana plasmatica é semelhante as outras duas, porém a
imagem representa a passagem de uma molécula/ion para um lado, e outra molécula/ion para outro lado, por meio da proteina. Esse
processo é denominado de antiporte, no qual as moléculas véo para dire¢des opostas.

Como visto, a célula é a unidade funcional e estrutural de todos os seres vivos, que possui como base
membrana plasmatica, citoplasma e material genético. Elas podem ser classificadas em dois grupos
de acordo com a auséncia ou presencga de nucleo celular:
« células procariontes, que nao possuem nucleo celular e sao exclusivamente unicelulares.
o células eucariontes, que possuem nucleo celular organizado e sao presentes tanto em organismos
unicelulares, quanto multicelulares.

A seguir estudaremos as principais caracteristicas de organismos procariotos e eucariotos bem como
suas estruturas e fungoes.

As células procariontes (pro = primeiro; karyon = nucleo) nao possuem nucleo celular, sao,
exclusivamente, unicelulares e pertencem ao Reino Monera cujos representantes sao as bactérias,
arqueas e cianobactérias. Estes organismos tém estrutura constituida de parede celular composta de
peptidoglicano, uma membrana plasmatica, DNA (acido desoxirribonucleico), plasmideos, citoplasma
e ribossomos. Por nao conterem a carioteca, que é a membrana nuclear, seu DNA (acido desoxirribo-
nucleico) fica disperso no citoplasma celular, formando o nucleoide, um aglomerado do cromossomo
bacteriano que nao ¢ associado a proteinas de histonas, como ocorre nos eucariontes.
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Além destas caracteristicas, os procariotos nao possuem citoesqueleto nem organelas membrano-
sas. A unica organela existente ¢ o ribossomo, um complexo de proteinas associadas ao RNAr (acido
ribonucleico ribossémico). Essa organela é encontrada dispersa no citoplasma celular ou conectado aos
RNAm (RNA mensageiro), atuando na sintese de proteinas. Alguns representantes ainda possuem pili,
cilios distribuidos por toda regido externa celular, que auxiliam na ancoragem da célula no substrato,
além da presenca de flagelos, responséveis pela movimentagao celular (Figura 14).

Mesossomo

Citoplasma
Cromossomo

Membrana plasmatica Plasmideo de DNA

Ribossomos

Flagelo

Parede celular

Pili

Capsula

Figura 14 - Imagem ilustrativa de uma célula procarionte (bactéria) / Fonte: Caparros (2019, p. 31).

Descrigdo da Imagem: a imagem representa a bactéria, em sua forma oval cuja sua camada mais externa, denominada capsula, esta
em azul e possui varias proje¢des em seu entorno em forma de pelos cuja denominagdo é Pili. Ainda, em uma das extremidades da
bactéria, esta um flagelo, com formato serpenteado, representando movimento. Abaixo da capsula ha uma parede celular, composta
de peptideoglicano em cor amarela, e, abaixo desta, a membrana plasmatica em laranja. Dentro da bactéria, encontra-se o citoplasma
distribuido uniformemente em cor rosada. Mergulhado no citoplasma, temos os ribossomos, pequenos pontos amarelos. Ainda en-
contramos 0 Mesossomo, uma pequena invaginacdo da membrana plasmaética, o plasmideo, que é um pequeno DNA circular na cor
bege, e o cromossomo, representado por um emaranhado de linhas na cor marrom, também disperso no citoplasma.

No interior celular de um procarioto, além do DNA gendmico, existem pequenas moléculas de DNA
circular denominados plasmideos, que possuem genes que lhes conferem resisténcia a antibioticos. Esses
genes podem ser copiados e transferidos a outras bactérias na conjugagiao bacteriana (Figura 15).
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Figura 15 - Conjugacao bacteriana / Fonte: Wikimedia Commons (2021).

Descrigdo da Imagem: a imagem representa a conjugacdo bacteriana. Dentro da bactéria doadora (a que transfere o plasmideo), esta
representado o DNA genémico em forma de um emaranhado de linhas vermelhas, e um plasmideo em forma de anel azul, além do
pilus, representado em forma de um bastédo cinza conectado na bactéria doadora. Na sequéncia, a bactéria doadora conecta-se com a
receptora por meio da conexdo do pilus. A bactéria doadora realizard uma cépia do seu plasmideo, por meio da enzima DNA polimerase,
que esta representada por uma bola amarela conectada no plasmideo, e, na sequéncia, transfere essa copia para a bactéria receptora
por dentro da conexdo realizada pelo pilus. A bactéria receptora, agora, possui uma cépia do plasmideo, e podera transferi-lo a outras
bactérias, tornando-se uma doadora.
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Em alguns casos, verifica-se a presen¢a do mesossomo, uma invagina¢do da membrana plasmatica
celular. Essa estrutura tem ocorréncia nas bactérias Gram-positivas (detentoras de uma parede celular
espessa e uma membrana plasmatica) e em algumas Gram-negativas (detentoras de duas membranas
plasmaticas com uma parede celular fina entre elas) (Figura 16). Os mesossomos profundos encon-
tram-se ligados ao DNA gendmico celular. Essa estrutura estd envolvida com a duplicagdo do DNA e no
processo da divisao da célula. Fun¢ao diferente é encontrada em mesossomos com pouca penetragao
na célula, estes nao estao ligados ao material genético, mas parecem estar envolvidos na secrecao de
enzimas celulares importantes (PELCZAR et al., 1997).

GRAM-NEGATIVO GRAM-POSITIVO

Membrana
Externa
Lipoproteinas
Peptidioglicano

———— Espaco —
periplasmico
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%
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|
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Figura 16 - Esquema ilustrativo das membranas celulares bacterianas que classificam as bactérias em Gram-positivas e Gram-
-negativas

Descricao da Imagem: do lado esquerdo da figura, temos a representacdo de uma pequena porc¢do da membrana plasmética e pa-
rede celular da bactéria Gram-negativa, e, do lado direito da imagem, de uma bactéria Gram-positiva. A Gram-negativa possui parede
celular fina de peptidoglicano (proteina e glicidio), representada por bolas roxas, entre duas membranas plasmaticas, uma interna e
outra externa a bactéria, sendo que cada membrana plasmaética possui uma bicamada de fosfolipidios, semelhante a cabeca de um
alfinete com duas agulhas, que seriam as caudas de acidos graxos hidrofébicos. A Gram positiva possui apenas uma parede celular e
uma membrana plasmatica. A parede celular é externa bem espessa, representada na imagem por quatro camadas e bolinhas roxas.
Abaixo da parede celular existe apenas uma membrana plasmatica igual a da Gram-positiva.
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As bactérias Gram positiva e Gram nega-
tivas foram assim denominadas, devido ao
bacteriologista dinamarqués Hans Christian
Gram (1853-1938), que desenvolveu a técni-
ca de coloracdo que combina dois corantes
que reagem, diretamente, com a parede ce-
lular bacteriana. Se a estrutura for simples,
com apenas uma membrana plasmatica e
uma parede celular, ap6s a coloracdo, as bac-
térias coram com a violeta de genciana, ficam
roxas e sao determinadas de Gram Positiva.
As bactérias Streptococcus sp. e Staphylo-
coccus sp. sao exemplos de Gram-Positiva.
Agora, se a bactéria possuir uma estrutura
complexa, com a presenca de uma parede
celular com duas membranas celulares, ela
se cora com Safranina e fucsina basica, fi-
cando com a cor vermelha. Escherichia coli
e Salmonella sp. sdo exemplos de bactérias
Gram-Negativas. Essa técnica é utilizada por
médicos para adotar as melhores formas de
tratar a infec¢do.

Fonte: Pelczar et al. (1997).
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Algumas células procariontes sao capazes de produzir

carboidratos por um processo semelhante a fotos-
sintese, denominado fotossintese bacteriana. Essas
células possuem membranas tilacoides paralelas em
seu interior ricas em clorofilas, mais especificamente,
a bacteriofila (Figura 17).
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Figura 17 - Cianobactéria

Descricdo da Imagem: a figura apresenta a cianobactéria de estrutura oval, representada pela cor verde. Da parte externa para a
interna, existem camadas, iniciando pelo envoltério viscoso, seguido pela capsula, bainha mucoide, membrana celular, camada de pep-
tideoglicano (parede celular) e membrana interna. Dentro da cianobactéria, existem camadas sobrepostas na cor verde por toda sua
extensdo, suas membranas sdo denominadas de tilacoides ricas em ficobilissomos, que possuem pigmento para captacdo da luz solar
e realizacdo da fotossintese. Na parte mais interna da cianobactéria, estad o nucleoide com o DNA na cor verde escuro, em formato de
linhas emaranhadas. Os ribossomos aparecem em forma de bolinhas azuis por toda a parte interna da célula e, ainda, duas estruturas
icosaédricas na cor rosa representado os carboxissomos.

No processo de evolugao das células, descritos na Teoria da Endossimbiose, seriada de Lynn Margulys,
na década de 60, as células eucariontes (do grego eu = verdadeiro; e karyon = ntcleo) tiveram seu
desenvolvimento das células procariontes e sao caracterizadas por possuirem um nucleo celular cuja
membrana denomina-se carioteca, além da membrana plasmatica envolvendo o citoplasma. Outra
caracteristica importante ¢ a presenga de organelas membranosas em seu interior, em que cada uma
dessas organelas possuem um papel distinto, o que amplia a eficiéncia celular nos processos metabdlicos.
Com excegao do Reino Monera, todos os outros reinos sao constituidos por organismos eucariontes
unicelulares ou multicelulares, mas tomaremos como exemplos as células animal e vegetal para nossos
estudos (Figuras 18 e 19).
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Figura 18 - Estrutura da célula animal

Descri¢cdo da Imagem: a imagem representa uma célula animal, com formato arredondado irregular na cor cinza, que representa
a membrana plasmdtica, na parte inferior da célula, e microvilosidades, que sdo pequenas proje¢des em forma de dedos. No centro
celular estd o nucleo representado um uma bola rosada com poros, e em seu interior o nucléolo arredondado amarelo. Entre o nucleo
e a membrana plasmatica, estdo as organelas distribuidas de forma irregular. Os ribossomos estdo representados por pontos cinzas,
a mitocondria esta representada em forma oval amarela, os dois centriolos estdo representados por dois tubos marrons em forma
perpendicular, os microtibulos estdo em forma de bastées finos verdes, o complexo de Golgi também é verde, porém em forma de
quatro vesiculas achatadas umas sobre as outras. Os lisossomos e 0s peroxissomos sao representados por pequenas bolas amarelas
e azuis, respectivamente. No entorno do nucleo, encontra-se o reticulo endoplasmatico rugoso, com formato de sacos achatados
conectados com pequenos pontos cinzas sobre sua membrana, que sdo os ribossomos. Apés, esta presente o reticulo endoplasmatico
liso, na cor roxa, semelhante ao reticulo endoplasmatico rugoso, porém sem os ribossomos.
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Figura 19 - Figura ilustrativa da célula vegetal

Descricdo da Imagem: a imagem representa uma célula vegetal, com formato geométrico (pentdgono). Na parte mais externa, esta
presente a parede celular na cor verde, e, na parte interna dessa, a membrana plasmaética na cor amarela. No centro celular estd o
nucleo representando uma bola azul, e, em seu interior, o nucléolo arredondado azul escuro. Entre o nlcleo e a membrana plasmatica,
estdo as organelas distribuidas de forma irregular. Os ribossomos estdo representados por pontos verdes, a mitocondria esta repre-
sentada em forma oval amarela, com suas estruturas internas vermelhas, o complexo de Golgi é roxo, em forma de cinco vesiculas
achatadas umas sobre as outras. Os peroxissomos sao representados por pequenas bolas azuis. No entorno do nucleo, encontra-se o
reticulo endoplasmatico rugoso, com formato de sacos marrons achatados conectados uns aos outros. Apés, esté presente o reticulo
endoplasmaético liso na cor rosa, semelhante ao reticulo endoplasmatico rugoso. Ainda no interior celular, estad o vactiolo bem grande
na cor azul transparente, os cloroplastos na cor amarela e, em seu interior, o grana, que parece uma pilha de moedas verdes.

Nas figuras anteriores, n6s podemos observar as semelhangas e as diferencas entre as células animal e
vegetal, ambas eucariontes. Agora, detalharemos, de forma simplificada, suas estruturas para compreen-
dermos a fun¢ao de cada uma delas? Apesar da diversidade, todas as células possuem caracteristicas
que sao compartilhadas: o material genético (DNA) responsavel por carregar todas as caracteristicas
hereditdrias da espécie; a membrana plasmatica, que delimita a célula; e o citoplasma, formado por
um liquido gelatinoso, onde todas as estruturas internas das células estao mergulhadas.

No citoplasma das células eucarioticas existem varias estruturas mergulhadas denominadas orga-
nelas, além de redes de tubos e filamentos proteicos que dao origem ao citoesqueleto. As organelas
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citoplasmaticas possuem fungoes distintas na célula, porém trabalham em harmonia para que tudo
funcione em seu perfeito estado, como se fosse uma fébrica, desde a recepgao de matéria-prima, pro-
cessamento e destinagdo do produto ja pronto para uso. Utilizando essa analogia para exemplificar
a dinamica das estruturas internas celulares, estudaremos a seguir a estrutura e o funcionamento de
cada uma das organelas eucarioticas.

A mitocondria é uma organela esférica e alongada comum das células eucariontes, sao detentoras
de duas membranas, sendo sua membrana interna apresentada com dobras, dando origem as cristas
mitocondriais (Figura 20). Essa organela possui DNA proprio e ¢ responsavel pela produgao de ATP
(adenosina trifosfato), uma molécula rica em energia utilizada em diversos processos celulares, como
a contragdo muscular.

Granulos da matriz

Ribossomo
ATP sintase

DNA mitocondrial

Membrana interna

Matriz mitocondrial
Espaco intercrista

Espaco periférico
Crista

Membrana externa

Figura 20 - Morfologia da mitocondria

Descricdo da Imagem: a imagem estd representando uma mitocdndria em corte longitudinal com formato oval. A parte externa
estd presente na membrana mitocondrial. Sua membrana interna tem forma sinuosa, dando origem as cristas mitocondriais. Nessa
membrana, ainda estdo presentes a ATP sintase em forma de uma agulha com cabeca azul. Dentro da matriz mitocondrial, na parte
interna da mitocondria, estdo presentes ribossomos em forma de bolinhas cinzas e o DNA mitocondrial em forma de um emaranhado
de linhas rosas.

Os ribossomos sao organelas nao membranosas compostos por RNAr e proteinas, que podem ser
encontradas livres no citoplasma ou associadas ao reticulo endoplasmatico rugoso. O ribossomo possui
duas partes, denominadas subunidade maior e subunidade menor, que ficam conectadas juntas ao
RNAm, durante a sintese proteica (Figura 21).
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Figura 21 - Estrutura maior e menor do ribossomo

Descricdo da Imagem: a imagem esta representando um ribossomo conectado ao RNA mensageiro, possui duas subunidades, e
a subunidade maior est4 voltada para cima, com formato irregular semelhante a metade de uma bola. Na sua parte inferior, esta a
subunidade menor, em formato oval, com uma saliéncia em seu meio. Entre as duas subunidades esta presente um RNA mensageiro,
semelhante a uma escada com apenas um dos lados.

O reticulo endoplasmatico rugoso (RER) é uma organela membranosa localizada logo ap6s o nicleo
celular, composta por vesiculas achatadas e tubulos conectados, sendo que seu interior é composto por
cisternas. Essa organela possui ribossomos na parte externa de sua membrana, que so responsaveis

pela sintese de proteinas (Figura 22).
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Figura 22 - Imagem ilustrando a morfologia do nucleo celular e a integracao entre os reticulos endoplasmaticos rugoso e liso

Descricao da Imagem: a imagem representa o nucleo interligado ao reticulo endoplasmatico rugoso e, na sequéncia, o reticulo en-
doplasmatico liso. A imagem mostra em corte transversal o nlcleo, expondo sua membrana plasmatica em cor amarela, e, em seu
interior, o nucléolo redondo na cor roxa. Seguido e conectado ao nucleo estd o reticulo endoplasmético rugoso, com membranas em
formas de cisternas rugosas, com os ribossomos em forma de bolinhas amarelas. Na sequéncia, esta o reticulo endoplasmatico liso,
em forma de tubulos, em seu entorno estd sua membrana amarela, conectadas.

O reticulo endoplasmatico liso (REL) é constituido de tubulos conectados que continuam a partir do
RER (Figura 22). O REL é responsavel pela sintese de moléculas organicas (lipideos) como esteroides
e fosfolipidios que serao incorporados na membrana plasmatica, por meio da formagao de vesiculas
no complexo de Golgi, além de serem bem desenvolvidas nos hepatocitos (células do figado) cuja
fungao ¢ a detoxificagao do organismo, por meio da acetilagao, metilagao, conjugagao ou oxidagao.

O Complexo de Golgi (CG) é uma organela composta por vesiculas achatadas sobrepostas umas
as outras e tem como func¢ao a recep¢ao de moléculas produzidas pelos REL e RER, pela sua face CIS.
As moléculas, apos processamento pelo CG, sdo liberadas pela face TRANS, por meio de vesiculas se-
cretadas, que podem seguir duas vias: a da secre¢ao constitutiva (nao-regulada) ou a secre¢ao regulada.

A via de secre¢do constitutiva é o processo em que as substancias sao secretadas continuamente e,
imediatamente, sofrem exocitose, sem a necessidade de um estimulo, nesse tipo de secregao, as vesicu-
las passam a fazer parte da membrana plasmatica, sendo um dos principais processos do crescimento
celular. Um exemplo ¢ a secrecao de albumina pelos hepatocitos do tigado (Figura 23).
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Ao contrdrio, na secre¢ao regulada, as vesiculas carregadas de moléculas ficam retidas no citoplasma,

aguardando o estimulo de uma substancia indutora ou sinal que ordene sua liberagao. Essa secrecao
¢ importante para a regulagao da liberacao de enzimas digestivas, hormonios e neurotransmissores,
possibilitando que o organismo como um todo se adapte frente a diferentes condigdes fisioldgicas.
Um exemplo ¢ a insulina secretada pelas células beta do pancreas, em que deixam o CG na forma

de pré-insulina (inativa), ficam acumuladas em vesiculas imaturas, passam por clivagens peptidicas

para atingir a forma madura (pré-insulina), e, por fim, se convertem em insulina ativa, secretadas por

exocitose quando hd aumento da glicemia sanguinea (Figura 23).
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Figura 23 - Esquema demostrando os destinos de vesiculas que saem da face trans do dictiossomo do Complexo de Golgi

Fonte: Alberts et al. (2017, p. 752).

Descricdo da Imagem: a imagem representa o processo de exocitose de vesiculas secretoras do complexo de Golgi. Do lado esquerdo
da imagem, esta o complexo de Golgi, representado por sacos achatados, na cor cinza. Sua face trans esta voltada para a direita, com
formacdo de vesiculas a partir de sua membrana. Acima do complexo de Golgi, estd sendo liberada uma vesicula com interior carregado
de proteinas solUveis recém-sintetizadas em forma de bast&es azuis, contemplando a secre¢do constitutiva. Abaixo do complexo de Golgi
estd sendo liberada outra vesicula, mas essa composta por proteinas de secrecdo, representadas por bolinhas vermelhas. Essa vesicula
é liberada mediante sinal hormonal com reconhecimento na membrana plasmatica celular. Assim que é recebido esse estimulo hormo-
nal, a vesicula é incorporada na membrana plasmatica, liberando as proteinas para o meio externo. Esta via é a da secrecdo regulada.

Os lisossomos (do grego lysis = dissolugao, e soma = corpo) sao organelas membranosas globulares
que digerem materiais incorporados por endocitose, ou, ainda, elementos da propria célula (autofagia).

Eles realizam digestao de substancias por duas vias distintas:
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« Via endocitica: moléculas sao englobadas por pinocitose (do grego pinem = beber) que é o
englobamento de particulas liquidas, por meio da endocitose, na qual ocorrera o reconheci-
mento da particula pelos receptores de membrana e seu englobamento pela invaginacao da
membrana celular, realizada por movimentos do citoesqueleto, e, finalmente, a formagao da
vesicula, que sera liberada no citoplasma, formando o pinossomo, ¢, ainda, a separa¢ao prévia
de seus receptores pelos endossomos.

« Via fagocitica: ocorre a incorporagao de particulas sélidas e grandes, como microrganismos,
sem necessidade do uso de receptores; o lisossomo funde-se a essa vesicula, originando o fagos-
somo. Este processo é¢ comum em células de defesa do nosso organismo, como nos macrofagos
e neutrofilos (DE ROBERTIS; HIB, 2012) (Figura 24).
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Figura 24 - Processo de endocitose com representacao da fagocitose (heterofagia)

Descrigdo da Imagem: aimagem ilustra o processo de endocitose por fagocitose e exocitose. Todo o processo é representado por seis
células rosas com formato arredondado irregular, em seu interior, estdo o nucleo celular roxo e cinco lisossomos representados por
bolinhas azuis. Na célula 1, a particula que sera digerida entra em contato com os receptores da membrana celular. A célula 2 apresenta
uma invaginacdo em sua membrana plasmatica para englobamento da particula reconhecida. Na célula 3, a particula englobada forma
uma vesicula no interior celular, denominada fagossomo. A célula 4 representa a formacdo do fagolisossomo/vacuolo digestivo com a
associacdo dos lisossomos no fagossomo. Na célula 5, o vacuolo digestivo apresenta a particula englobada toda digerida. Na célula 6,
o vacuolo digestivo se conecta a membrana plasmatica e libera os restos da digestdo para o exterior, por exocitose.
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As enzimas hidroliticas dos lisossomos atuam em pH dcido, portanto, apds o englobamento das particu-
las e a formagao de fagossomos ou pinossomos, ocorre a ativagao da bomba de protons (H*) existentes
nas membranas lisossomais e a redu¢ao do pH~5. Ao final, o produto da digestao sera liberado para
o exterior celular por exocitose (Figura 24).

O processo de fagocitose € muito importante na digestdo de células com muta¢8es genéticas,
como no gene P-53, encontrado no cromossomo dezessete humano. Esse gene é um supressor
tumoral responsavel pela apoptose celular (morte celular programada), pelo controle do ciclo
celular e pelo reparo de DNA. Células com defeito neste gene ndo sdo capazes de controlar
a proliferacdo celular, originando células geneticamente instaveis, levando a altera¢des como
neoplasias e hemopatias (cancer). Macrofagos, que sao células de defesa do organismo, re-
conhecem as células defeituosas, por meio de sinais quimicos e iniciam o processo de defesa

realizando a fagocitose das células tumorais, no entanto, se esse processo for insuficiente,
devido a replicacdo muito elevada dessas células tumorais, aparecem os canceres, detectados
por exames médicos e que necessitam de cuidados especiais.

Fonte: Cavalcanti Junior, Klumb e Maia (2002).

Os processos de pinocitose e endocitose sao denominados de heterofagia, pois ocorre a digestao de
componentes externos a célula. No entanto, estruturas internas da propria célula também podem passar
pelo processo de digestao, que nesse caso ¢ denominado de autofagia.

A autofagia tem inicio com a formagao do autofagossomo com o auxilio do REL, fornecendo uma
por¢ao da membrana para envolver a organela que sera degradada. Essas vesiculas recebem o pré-li-
sossomo, que tera a redugao do pH devido a bomba de prétons e realizard a digestao por meio das
enzimas hidroliticas, como ocorre no processo de heterofagia.

A autofagia pode ser observada em fendmenos de regressao e involugao de tecidos durante a
embriogénese e metamorfose, como em embrides de mamiferos com a eliminagao das membranas
interdigitais e regressao da cauda de girinos (anfibios). Os peroxissomos sio organelas globulares com
presencga de enzimas oxidativas em seu interior que transferem atomos de hidrogénio do substrato
(R) para o oxigénio, objetivando neutralizar o substrato, originando como produto o peréxido de
hidrogénio (H,0,), conforme apresentado na reagao a seguir:
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RH, + O, R + H,0,

Substrato Oxigénio Perdxido de hidrogénio

Os peroxissomos possuem, ainda, a enzima catalase capaz de converter o perdxido de hidrogénio
(H,0,), que € téxico a célula, em H,O (4gua) e O, (oxigénio):

2 H,0, 2H,0 + O,

Perdxido de hidrogénio Agua Oxigénio

As reagoes realizadas pelos peroxissomos sao de
extrema importancia para processos e destoxifi-
cagdo, que, no caso dos humanos, ocorre prin-
cipalmente no figado, nas células denominadas
hepatdcitos. Células eucariontes, como plantas e
algas, possuem uma pequena organela membra-
nosa denominada cloroplasto (Figuras 25 e 26).

Figura 25 - Foto microscopica de células vegetais

Descricdo da Imagem: a imagem é a fotografia em micros-
copio de células vegetais. As células vegetais sdo estruturas
geomeétricas retangulares, arranjadas umas as outras, como
se fossem tijolos em uma parede. Delimitando cada uma
das células (entre elas) estd uma linha transparente, que é
a parede celular. No interior de cada célula, é possivel notar
aglomerados de pontos verdes, sendo que cada ponto desse
é um cloroplasto.




UNICESUMAR

Tilacoide
Membrana externa

Cloroplasto

Espaco entre as membranas

Membrana interna

Lamela

Particula de lipidio

Estroma

Grana DNA do Cloroplasto

Lamen do

de amido Ribossomo

Figura 26 - Estrutura interna do cloroplasto

Descrigcao da Imagem: a imagem ilustra um cloroplasto com forma arredondada e corte longitudinal, em que expdem seu meio interno.
Na parte mais externa, estd a membrana na cor verde, seguida pela membrana interna, também na cor verde. Entre essas membranas,
existe um pequeno espaco. A sua regido interna é o estroma, um liquido transparente. Mergulhado no estroma estdo presentes oito
Grana ou Granum, que sdo tilacoides empilhados, semelhantes a moedas empilhadas, sendo que essas pilhas sdo conectadas umas as
outras por um filamento semelhante a um cano, tudo na cor verde. Ainda, no estroma, estdo presentes particulas de lipidios, que sdo
pequenas bolas amarelas, DNA, semelhante a linhas emaranhadas roxas, granulos de amido e forma de bolas pequenas e amarelas e
ribossomos, representados por pontos rosados dispersos.

Estas organelas apresentam duas membranas lipoprotéicas (interna e externa), genoma proprio, ribos-
somos e proteinas em sua matriz interna denominada estroma. A membrana externa apresenta porinas,
que sao proteinas especializadas na passagem de pequenas moléculas, ja a membrana interna ¢é seletiva,
pois para a passagem de fons e metabdlitos sao necessarios transportadores especificos. A membrana
interna, ou membrana de tilacoides, possui uma série de vesiculas achatadas (lamelas) empilhadas e
conectadas umas as outras e sao denominadas grana. Nesta estrutura, encontram-se os pigmentos de
clorofila, responsaveis pela captagao da luz do Sol no processo de fotossintese (DE ROBERTIS; HIB,
2012; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

A fotossintese é um processo quimico em que ha utiliza¢ao da energia luminosa do Sol, o diéxido
de carbono/gas carbdnico atmosférico e dgua para sintese de matéria organica, que, por sua vez, sera
utilizada pela mitocondria na respiragao celular para sintese de ATP (adenosina trifosfato). Este pro-
cesso fotossintético pode ser representado pela equagao geral a seguir:

6CO, +12H20 e CBH 205 + 6 O, + 6 H,0

Gas carbonico Oxigénio Agua



Organismos eucariontes de-
tentores de cloroplastos sao
denominados autétrofos, ou
seja, sintetizam, a partir de
compostos inorganicos, a ma-
téria organica necessdria para
produc¢ao de energia que sera
utilizada no metabolismo celu-
lar. A matéria organica produ-
zida pela fotossintese é a base
da nutri¢ao animal.

As células vegetais apresen-
tam, entre outras organelas, va-
cuolos, que sao estruturas de-
limitadas por uma membrana
denominada tonoplasto. Sua
funcao ¢ a de reserva de subs-
tancias e atuam na regulagao
osmatica. Assim, essa organe-
la tem papel no controle da
turgidez ou flacidez da célula
(Figura 19).

Centriolos sao estruturas
nao membranosas encontradas
em células eucariéticas, com ex-
cegao de fungos e plantas. Nas
células animais, ocorre a presen-
¢ade um par de centriolos cilin-
dricos arranjados de forma orto-
gonal, envoltos por um material
denominado material pericen-
triolar. Com tamanho aproxima-
dode 0,5 um delargura e 0,2um
de didametro, sio compostos por
tubulinas (proteinas) organiza-
das em nove conjuntos de mi-
crotubulos triplos intimamente
relacionados (LODISH et al.,
2014) (Figura 27).
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Figura 27 - Centriolo e a formagao do centrossomo

Descricao da Imagem: a imagem representa o centrossomo celular, em que cada um dos dois centriolos, formados por nove tripletes
intercaladas de microtubulos, que parecem canudos, em posicdo diagonal entre as tripletes e conectadas entre elas formam um circulo
fechado. Os dois centriolos estdo de forma perpendicular um ao outro, com uma de suas extremidades préoximas (extremidade proxi-
mal) e a outra extremidade distante (extremidade distal). Dos centriolos projetam-se fibras amarelas de forma irradiada, denominadas
microtubulos. O centriolo da parte de tras é denominado Centriolo Mae, que é o mais antigo, e o centriolo da frente é o Centriolo Filho,
pois é o mais jovem e se origina do centriolo mae, durante a divisdo celular.

Os centriolos participam da formagao do centrossomo, uma estrutura proxima ao nicleo de onde se
irradiam os microtubulos do citoesqueleto e da formagao de cilios e flagelos. No entanto sua fun¢ao
mais lembrada na literatura é no processo da divisao celular, na qual projetam as fibras do fuso mitdtico
(microtubulos) que se conectam nos cinetdécoros dos cromossomos para separagao das cromatides
irmas, na mitose e meiose II e na separagao dos cromossomos homoélogos na anafase da meiose 1.

O citoesqueleto é composto por microtubulos, filamentos de intermedidrios e filamentos de actina.
Sua fungdo é estruturar a célula, além da movimentagao celular e de estruturas intracelulares (Figura 28).
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Figura 28 - Representacdo do citoesqueleto com destaque para os microfilamentos, filamentos intermedidrios e microtubulos

Descrigdo da Imagem: aimagem representa a estruturacdo do citoesqueleto, no interior celular. Aimagem esté dentro de um quadro,
em sua parte superior estdo os microfilamentos de actina, representados por linhas rosadas atravessando de um lado ao outro da
imagem, com ramificacdes voltadas para cima e algumas voltadas para baixo envolvendo organelas como mitocéndria, lisossomo e
complexo de Golgi. Os filamentos intermediarios sdo mais espessos, semelhantes a canudos marrons, espalhados de cima para baixo
na imagem, em especial na parte do meio da figura. Por fim, temos os microtibulos que sdo tubulos mais espessos que os filamentos
intermediarios e que estdo dispersos em forma longitudinal e transversal, permeando os microfilamentos e os filamentos intermediarios.

Os microtubulos sao estruturas formadas por proteinas globulares denominadas tubulinas, que se
irradiam por todo o citoplasma a partir do centrossomo localizado préximo ao nicleo e estao envol-
vidos, especialmente, com a organizagao do citoplasma, a morfologia celular, o transporte interno de
vesiculas e organelas. Os filamentos de actina sao formados pela polimerizagao de proteinas globulares
de actina. Encontramos a a-actina em células musculares, além de e y-actina em todas as células nao
musculares. Filamentos de actina sao responsaveis pela contracao muscular, pela forma e pelas alte-
ragoes na morfologia celular e na formagao do anel contratil, na fase final da divisao celular, atuando
juntamente com filamentos de miosina II.

Os filamentos intermedidrios sao formados por mais de 50 tipos de proteinas. Sua fun¢ao é, pri-
mariamente, mecanica, devido a sua alta resisténcia e a relativa estabilidade dos filamentos (KAMEI,
2019). O nucleo celular, assim como a membrana plasmética, ¢ composto por uma bicamada de fos-
folipidios associados a proteinas. Essa membrana nuclear ¢ denominada carioteca (do grego karyon =
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semente, nucleo; e theke = caixa, deposito) e delimita 0 DNA no interior nuclear. Embora seja formada
por uma membrana, o nucleo apresenta poros que permitem a passagem de macromoléculas entre o
interior e o exterior nuclear por transporte passivo ou ativo (Figura 29). Moléculas de RNA atravessam
através dos poros por um processo que exige o consumo de energia, no qual ocorre uma dilatagao no
transportador central, permitindo a passagem da macromolécula. Ainda, abaixo da carioteca, existe
uma lamina nuclear, composta de filamentos intermediarios na periferia do nucleoplasma, que confere
estabilidade e forma ao nucleo.

Os nucléolos sao estruturas ndo membranosas vistas, facilmente, no interior nuclear quando ana-
lisado em microscopia dptica, pois é uma regido densa, devido a alta produgdo de RNA e presenca de
proteinas, que, juntas, comporao as subunidades maior e menor dos ribossomos.

NUCLEO CELULAR

Nucleoplasma

Cromatina

Nucléolo

Poro Nuclear

Figura 29 - Estrutura do nucleo celular em cujo interior ha formacdo do nucléolo

Descricdo da Imagem: a imagem representa uma estrutura nuclear em forma de uma bola, em que, aproximadamente, 1/8 de sua
porcdo foi retirada para visualizacdo do seu interior. A membrana nuclear na cor azul possui poros que permitem a passagem de
moléculas para seu interior, ou enviar moléculas para seu exterior; ainda, sobre a membrana nuclear, estdo os ribossomos, represen-
tados por pequenas bolinhas azuis. Abaixo da membrana, estd uma lamina nuclear composta por filamentos intermediarios, que ddo
estrutura ao nucleo. No interior, existe o nucleoplasma, em verde, e, ainda, no centro, o nucléolo, representado por um emaranhado
de linhas azuis em forma de uma bola.




Conhecer as células, torna-se interessante, pois todo o funcionamento do organismo se da por
estas pequenas estruturas. Vocé ja parou para pensar que toda energia quimica necessaria
para os diferentes processos celulares vem de processos bioquimicos das células?

As células estao, continuamente, realizando processos quimicos, com trocas de atomos e moléculas,
em diversos processos. Grande parte das substancias dos seres vivos sao, constantemente, degradadas e
substituidas por substancias recém-sintetizadas. Parte das atividades requer a utilizagao de energia que
¢ obtida a partir da degradagao de certas moléculas organicas. Todo este conjunto de reagdes quimicas
necessarias para a produgao de energia e manutengao do ser vivo é denominado metabolismo. Esses
processos serao estudados a seguir, em forma de uma revisao. Em geral, o metabolismo ¢ dividido em
anabolismo e catabolismo. De forma simplificada o anabolismo nada mais é que a sintese de novas
moléculas/substancias a partir de moléculas/substancias mais simples, e catabolismo o processo inverso,
no qual ocorre a degradagao de moléculas/substancias mais complexas em menores e mais simples.

Na sequéncia, faremos uma breve revisao sobre o metabolismo energético dos seres vivos. A respiragao
celular é um processo que ocorre, na maioria dos seres vivos, com objetivo de producao de ATP para
suprir suas necessidades energéticas. Ao contrario do que muitas pessoas acreditam, além dos animais,
as plantas também realizam esse processo utilizando a glicose (C.H,,0,) produzida na fotossintese.

A primeira etapa da respiragao celular é a glicdlise, em que ocorrem dez reagdes de quebra da
molécula de glicose (C.H,,0,) e formagao de duas moléculas de piruvato (C,H,0,), ainda no citosol
celular. Esse processo gera um saldo positivo de 2 ATPs e 2 NADH+H* (NAD = Nicotinamida Ade-
nina Dinucleotideo). Apos serem formados os dois piruvatos, estes sao transportados para a matriz
mitocondrial e reagem, instantaneamente, com a Coenzima A (CoA), formando duas acetil Coenzima
A (Acetil CoA) e duas moléculas de NADH+H" além de 2 moléculas de CO,.

A segunda etapa ¢é o ciclo de Krebs, ou ciclo do acido citrico. As duas moléculas de Acetil CoA
passam por processos de oxidagao para retirada de fons H* e formagao de moléculas de NADH+H*
e FADH, (FAD = Flavina Adenina Dinucleotideo). Ao final de cada ciclo de Krebs, sao formados trés
NADH+H* e um FADH, Como foram utilizados dois Acetil CoA, o saldo final ¢ de seis NADH+H?,
dois FADH, e dois ATPs.

A terceira e ultima etapa é cadeia respiratoria e fosforilagao oxidativa. Nessa etapa, o NADH+H*
e do FADH, transferem seus ions H* em proteinas da membrana interna da mitocondrial. Cada
conjunto sequencial dessas proteinas internas transferidoras de elétrons recebe o nome de cadeia
respiratdria. A energia liberada pelos elétrons na cadeia respiratoria até encontrar o gas oxigénio é
usada para movimentar a enzima ATP-sintase, que realiza a fosforilagdo do ADP (ADP + Pi) em ATP
e uma molécula de H,O.

A seguir uma representa¢ao de todo o processo de respiragao celular (Figura 30).
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Figura 30 - Representacdo de todo o processo da respiracdo celular: glicdlise; ciclo de Krebs (Ciclo do Acido Citrico); cadeia
respiratoria e fosforilagao oxidativa

Descricdo da Imagem: a imagem relata, de forma sintetizada, a respiracdo celular. Do lado esquerdo, estdo representados alguns
alimentos, como milho, maca e cenoura e, também, uma nuvem de oxigénio. Acima dessas representa¢des, estd uma célula animal,
com sua membrana plasmatica e, em seu interior, um nucleo e duas mitocéndrias, semelhantes a duas sementes de feijao. Ao lado da
célula, estd a ampliagdo da mitocdndria, sendo que, acima dela, existe um circulo com o nome glicélise, liberando molécula de ATP e, na
sequéncia, uma conexdo com o &cido pirdvico. O acido pirdvico formado entra na mitocéndria, liberando um hidrogénio conectado no
NADH e formando o Acetil-CoA, que vai para o ciclo de Krebs, representado por um circulo dentro da mitocéndria, onde ha a liberacdo
de uma molécula de ATP, que sai da mitocdndria e a saida de hidrogénios em forma de NADH e FADH. Esses NADH e FADH véo para
outro ciclo, o da cadeia transportadora de elétrons, representada por um hexagono conectado a esquerda ao Ciclo de Krebs, e a direita
com a parte externa da mitocéndria, liberando dgua e gas carbdnico.

Levando em consideragao que cada NADH+H" produz 2,5 ATPs, e cada FADH, produz 1,5 ATPs,
temos o saldo final na tabela a seguir (Tabela 1).
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Glicélise | Entrada do piruvato na mitocéndria + Cadeia Respiratéria
Ciclo de Krebs
NADH 2 8 10 10x2,5ATP =25 ATPs
FADH2 0 2 2 2 x 1,5 ATP = 3 ATPs
ATP / 2 4 4 ATPs
Total 32 ATP

Tabela 1- Saldos positivos de ATP, ao final da respiracao celular, tendo como precursora uma molécula de glicose / Fonte: o autor.
Todo o processo de respiragao celular pode ser resumido na equagao a seguir:

CeH.,05 + 6 O, 6 CO, + 6 H,0 + 32 ATP

Glicose Oxigénio (Gas carbdnico Agua Energia

O ATP produzido pode ser utilizado pelas células nos mais variados processos. Aqui, apresentaremos
uma das suas fungoes, que seria em atividades fisicas didrias. A contragdo muscular se da por meio das
células musculares, que possuem uma alta taxa de respiragao celular bem como o consumo de ATP. Du-
rante atividades fisicas de longa duragao, como em maratonas, o processo de respiragao celular fornece,
constantemente, energia para a contragao das fibras musculares, compostas por miosina e actina. Essas
fibras ficam organizadas de forma intercalada, em compartimentos chamados sarcomeros (Figura 31).

A actina possui em seu entorno as tropomiosinas, que bloqueiam os sitios de ligagao da troponina,
estruturas proteicas de ancoragem das cabegas da miosina. Durante a contragdo muscular, fons e calcio
(Ca**) armazenados nos reticulos sarcoplasmaticos, uma modificagao do reticulo endoplasmético,
alteram a tropomiosina, liberando a troponina. Em seguida, as cabegas de miosina se conectam as
troponinas e realizam movimento, a partir da decomposi¢ao do ATP e ADP+Pi (adenosina difosfato
+ fosfato inorganico). Esse movimento realiza o encurtamento do sarcomero, logo, realizando a con-
tragdo muscular (Figura 31).
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Figura 31 - Fibras musculares (actina e miosina) organizadas em sarcomeros e processo de contragao muscular com utilizagao
de energia (ATP)

Descricao da Imagem: a imagem representa a fibra muscular e seu processo de contracdo. Na parte superior da imagem, estd uma
fibra muscular em forma de uma mangueira segmentada, que sdo os sarcomeros, unidades contrateis formadas por miosina e actina
da célula muscular. Abaixo, estd uma ampliacdo do sarcémero, que possui dois lados com fibras de actina, semelhante a uma escada
de madeira com quatro degraus. Entre os degraus (fibras de actina), estdo fibras de miosina, que conectam os dois lados de actina. As
miosinas possuem cabecas em suas extremidades, que recebem moléculas de ATP (energia quimica) que mudam a estrutura dessa
cabeca, fazendo-a se conectar a actina e aproximando os dois lados do sarcémero, ou seja, as escadas de actina, contraindo o musculo.



Em caso de atividades mais intensas, como as atividades de for¢a, o organismo realiza o processo de
fermentacao latica para obtengao rapida de energia. Essa fermentacao também ¢é feita por bactérias
fermentadoras. A fermentagdo é um processo bioquimico no qual ocorre a degradagao parcial de
moléculas organicas ricas em energia, liberando menor quantidade de energia que na respiragao celular.
Esse processo ¢ utilizado por algumas bactérias, alguns fungos e em nossos musculos para obtenc¢ao
de ATP sem a utilizagao de O,, portanto, um processo anaerébico. Dependendo do organismo que
realiza a fermentacao e do substrato organico utilizado, os produtos obtidos sao diferentes. Portanto,
¢ possivel dividir a fermentagao em alcoolica e latica.

O inicio do processo da fermenta¢ao é comum tanto para a fermentagao alcodlica quanto para a
fermentacao latica, na qual ocorre a glicélise, que exige o gasto de 2 ATPs e tem por resultados a for-
magao de duas moléculas de dcido piruvico, ou piruvato (C,H,O,). Na fermentagao alcodlica, realizada
por algumas espécies de bactérias e leveduras (fungos), os dois acidos pirtvicos produzidos na glicélise
sao convertidos em CO, e dlcool (etanol), que sdo secretados pelas células, além de 4 ATPs. No entan-
to, como durante o processo de glicélise é necessario o investimento de energia, que sao dois ATPs, o
saldo energético final da fermentagao alcodlica ¢ de dois ATPs (equagao da fermentagao alcoolica).

CeHi;0s ———2 C,HsOH + 2 CO, + 2 ATP

Glicoas Etamol Qs carbdanico Energia

Na fermentagao latica, realizada por bactérias fermentadoras e pelos musculos humanos, quando
ocorre a realizacdo de atividade intensa e de for¢a, o inicio se di com a utilizagao das duas moléculas
de dcido piruvico, produzidos da degradagao da glicose. Na sequéncia, o piruvato ¢ convertido em duas
moléculas de 4cido latico (C,H,O,) e 4 ATPs, porém, assim como na fermentagao alcoolica, ocorre a
utilizacdo de 2 ATPs na glicdlise, sendo o saldo energético final de 2 ATPs.

CeH1,0¢ 2 C4Hs0, + 2 ATP

Glicose Acidao latico Energia

Com certeza, durante o dia, bateu aquela fome e, ao abrir a geladei-
ra, vocé da de cara com um iogurte e pensa: “vai ser vocé mesmo”.
Logo, pega aquele potinho e comeca a comé-lo. Ao consumir esta
receita centenaria, com certeza, faz pelo sabor, pelo cheiro e pela
textura agradaveis. Mas, por tras dessa boquinha do meio do dia,
ocorrem muitos processos metabdlicos realizados por bactérias pré
e probidticas, que, também, sdo excelentes para a salde humana.
Quer saber mais sobre este assunto? Entdo, venha ouvir o podcast
sobre a utilizacdo de alimentos fermentados e a acao positiva de sua

ingestdo para a saude humana.



Estudandoas células, o funcionamento e as funcoes das
organelas de diferentes organismos, podemos observar
que estruturas e processos metabolicos sdo comparti-
lhados por diferentes seres vivos, como a fermentagao,
um processo anaerobico para produgao de ATP.

Nos seres humanos, o musculo estriado esque-
lético realiza respiracao celular para aquisi¢ao de
ATP, no entanto esse processo ocorre para ativida-
des de longa duragao, na qual ocorre a distribuigao
de O, por todo o organismo. Jd em atividades fisi-
cas de alta intensidade, como atividade de for¢a, as
células musculares passam a realizar fermentagao
latica, na qual a obtengao de energia é mais rapi-
da, porém também ¢ produzido o lactato (dcido
latico) que se acumula nos musculos e causa a
fadiga e, como resultado, causara a caibra. Em
pessoas sedentarias com hdabitos nao saudaveis,
ao mudarem de vida e comecar a se tornarem ati-
vos, esse processo de caibra pode acontecer com
mais frequéncia, pois, além do lactato, a caibra
também esta relacionada com o desequilibrio de
sais minerais, como o sodio e o potdssio, que au-
xiliam na coordena¢do da contra¢ao das fibras
musculares, e se nao forem repostas, ocorre uma
descoordenagio, o que causa contragdo excessiva
sem relaxamento em sequéncia (BRAGA et al.,
2014). Dai vem o ditado “coma banana para evitar
as caibras’, pois esta fruta ¢ rica em potdssio.

Processos bioquimicos de fermentagao tam-
bém sao realizados por fungos e bactérias, po-
rém os produtos sdo aplicados na produgéo de
alimentos. A fermentagdo ldtica realizada pelas
bactérias Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus
thermophilus, por exemplo, é utilizada na produ-
¢ao do iogurte, na qual a acidez do 4cido latico
produzido altera a configuragdo das proteinas,
fazendo com que o leite fique viscoso, com sabor
azedo e cheiro caracteristico. Os probidticos exis-
tentes em alimentos fermentados lacteos podem

contribuir na controle da microbiota intestinal,
competindo com bactérias “mas” existentes no
colon, reduzindo a populagao de patégenos, via-
bilidade de digestao de lactose (glicidio do leite)
em pessoas intolerantes, estimulagdo do sistema
imune, com aumento do IgA (anticorpo bastante
encontrado em mucosas, como a intestinal), re-
dugao da permeabilidade e da absor¢ao de alérge-
nos/antigenos, reduc¢do de inflamagoes, alivio da
constipacao, redugao do risco de cancer de cdlon,
entre outras (SAAD, 2006; SOUZA et al., 2010).
Alguns queijos também sao produzidos por
processo de fermentag¢ao, com utilizagao de bacté-
rias dos géneros Propionibacterium, Lactobacillus,
Streptococcus e Leuconostoc, puras ou mistas. De
acordo com a quantidade de acido latico e o tipo
de microrganismo utilizado, diferentes aromas sao
obtidos nos produtos. Assim, como a fermentagao
latica, a fermentacao alcoolica também é utilizada,
nao apenas na industria de alimentos, mas também
na producao de etanol combustivel. A fermentagao
alcodlica estd presente na industria de panificagao,
pois o fungo S. cerevisiae é utilizado para fazer a
massa crescer, devido a liberagao de CO, durante
a fermentacao que fica preso na massa. O alcool,
que também ¢é liberado, evapora durante a assa-
dura do pao. Na industria de bebidas alcoolicas e
etanol, o processo é o mesmo, utiliza-se alevedura
para fermentar a glicose presente no caldo, porém
o produto de interesse ¢ o alcool, que dara sabor
e padrao diferente a bebida de acordo com o tipo
de cereal, fruta ou graos utilizados no processo.
O conhecimento sobre as estruturas celulares e
seus processos metabolicos no s6 contribuiram para
o conhecimento das células eucariontes e procarion-
tes, como para saber de que forma nosso organismo
reage em determinadas situagdes e como utilizamos
diferentes organismos vivos para o desenvolvimento
antrépico, seja ele econdmico seja alimenticio.



Agora, vocé tera a oportunidade de avaliar sua aprendizagem nesta unidade, portanto, preencha o
mapa a seguir. Apos preencher, serd possivel ter uma visdo geral, observando seus pontos fortes
e fragilidades, mostrando o que devera ser revisto e estudado novamente.

Tipos de células

Aplicacbes
praticas sobre o
conhecimento

Metabolismos
energéticos

Organelas

Pontos que consegui aprender Pontos que precisam ser revistos

Fonte: o autor.

Nesta unidade, abordamos de forma sucinta (revisao), a anatomia, a morfologia e a fisiologia ce-
lular, no entanto temas, como o material genético e divisdo da célula, ndo foram contemplados,
mas serao abordados nas préoximas unidades.



A membrana plasmatica é uma estrutura que delimita os meios internos e externos a
célula, esta presente'em todos os organismos vivos procariontes ou eucariontes. Essa
membrana possui importante papel na regulacdo e no equilibrio celular, pois ela pos-
sui uma permeabilidade seletiva, ou seja, seleciona o que entra e o que sai da célula.
Levando em conta as informacdes do texto, assinale a alternativa correta sobre quais
sdo os componentes comuns as membranas plasmaticas de todos os organismos vivos.

a): Proteinas, lipidios, sddio e potassio.

O

Colesterol, carboidratos, quitina e enzimas.

N

d

e

)

)

) Proteinas, celulose, esterdis e carboidratos.

) Fosfolipidios, proteinas, colesterol e carboidratos:
)

Fosfolipidios, peptidoglicano, proteinas e carboidratos.

Alguns tipos celulares possuem um envoltério extra a membrana plasmatica deno-
minada parede celular. Esta estrutura estad presente em organismos, como bactérias,
plantas, fungos e protistas. A sua composicao é bastante variada e possui caracteristicas
e componentes diferentes de acordo com o grupo de ser vivo em que esta presente.
Nas plantas, por exemplo, a parede celular impede a alteracdo e forma da célula, pois
possui um carater semirrigido.

De acordo com o texto, a composicdo da parede celular pode mudar de acordo com
tipo celular. Sendo assim, associe as colunas, relacionando o tipo celular e a composicao
de sua parede celular.

(1) Bactéria () Sem parede celular
(2) Fungo ( ) Peptidoglicano

(3) Planta ( ) Quitina

(4) Animal () Celulose

A sequéncia correta desta classificacao é:
1,2,3,4.
2,1,4,3.

a)
)
) 2,3,1,4.
)
)

O

@)

d

e

4,2,1,3.
4,1,2,3.



3. Organelas sao definidas como todas as estruturas intracelulares presentes em todas
as células e que desempenham func¢des bem definidas, sem, necessariamente, serem
delimitadas por membranas. De acordo com esta definicdo, tanto organismos pro-
cariontes quanto eucariontes tém organelas em sua estrutura, sendo que cada tipo
celular apresenta organizacdo, quantidade e tipos de organelas relacionadas ao seu
metabolismo.

Sabendo das fun¢des das organelas celulares, avalie as afirmacfes a seguir em verda-
deiras (V) ou falsas (F).

CAPARROZ, E. M. Biologia celular e molecular. Maringa: UniCesumar, 2019.

) O Complexo de Golgi possui vesiculas circulares achatadas que se comunicam e sdo
responsaveis pelo processamento e enderecamento das moléculas sintetizadas, no
reticulo endoplasmatico, encaminhando-as para as vesiculas de secre¢do ou para
0s lisossomos.

ll) Os lisossomos sdo responsaveis pela sintese de proteinas.

) O reticulo endoplasmatico é classificado em liso e rugoso. O primeiro é responsavel
pela sintese de fosfolipidios. O segundo esta associado a ribossomos, em que realiza
a sintese de proteinas.

As afirmativas |, Il e Ill sdo, respectivamente:
a) V,F V.
) FF V.
) V.F F.
d FV,F
e) FFF

O

@)
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4. Analise aimagem a seguir.
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Area com baixa Area com alta Concentragoes
concentracao quimica concentracao quimica iguais

Descricao da Imagem: a imagem ilustra o processo de osmose. Nesta imagem, existem dois recipientes semelhantes
a copos de vidro transparentes e, no meio deles, had uma pelicula que simula a membrana plasmatica, dividindo cada
copo em duas partes.’O primeiro copo, que é o'da esquerda, apresenta um volume de agua de cor azul transparente
igual dos dois lados, porém, do lado esquerdo desse recipiente, a existe pouca molécula de soluto, em forma de bolinhas
brancas, logo, este lado é hipotdnico (menos concentrado), o lado direito desse mesmo recipiente esta cheio de soluto.
Portanto, como na osmose, a 4gua passa do meio menos concentrado para o mais concentrado e passard para o lado
direito do recipiente, deixando as concentrag¢des iguais dos dois lados, ou seja, as propor¢des de dgua/soluto serdo iguais
em ambos os lados (meio isotdnico). O segundo copo (copo a direita da imagem) apresenta o processo final da osmose
cujo lado esquerdo do copo possui pouca agua, mantendo uma concentragdo x de soluto, devido as.moléculas de agua
terem atravessado a membrana para o outro lado (que era hipertdnico), portanto, o lado direito desse copo recebeu as
moléculas de dgua, possuindo um volume maior para a dilui¢do do soluto, estando os dois lados do copo isotonicos agora.

Observando a ilustracdo apresentada, que mostra diferentes concentracdes de soluto
entre os meios intracelulares e extracelulares, e a passagem de moléculas de agua de
um meio hipotdnico para.um meio hipertdénico através.da membrana fosfolipidica,
assinale a alternativa correta sobre qual o mecanismo de transporte de membrana a
imagem reproduz.

a). A osmose.

b) Afagocitose.

C) A pinocitose.

d). A difusdo facilitada do soluto.
e) Abomba sddio potassio.



5. As células sdo as unidades funcionais de todos os organismos vivos, e é nela que ocor-
rem os processos metabdlicos necessarios para que tudo funcione na mais perfeita
harmonia. O metabolismo celular pode ser conceituado como sendo o conjunto de
todas as reacdes quimicas com fun¢ao de producao de energia e funcionamento celular.
Além disso, outros compostos também sdo produzidos e participarao do metabolismo,
como os aminoacidos, os nucleotideos, os hormdnios e os lipidios.

Considerando que todas as células possuem o metabolismo celular para producado de
energia, associe as colunas, relacionando as células e seus respectivos mecanismos
de producdo de energia.

(1) Bactéria ( ) Fotossintese

(2) Célula vegetal (cloroplasto) ( ) Fermentacdo alcodlica
(3) Fungo ( ) Respiracao celular

(4) Célula Animal (mitocéndria) ( ) Fermentacdo latica

A sequéncia correta desta classificacdo é:

a) 1,234
b) 2,1,4, 3.
Q 2,341,
d) 3,2,41.
e) 3,1,2,1.



6. Alocomogdo é um processo que auxiliou os animais no processo de evolugao e sobre-
vivéncia, especialmente para capturar alimento, acasalar e fugir de situa¢des de perigo.
Para que estas a¢des sejam realizadas, é necessario que ocorra a contracdo muscular, a
verdadeira responsavel pela locomogao tanto do musculo estriado esquelético quanto
do musculo estriado cardiaco e musculo liso, encontrados nos 6rgdos internos, como
no sistema digestério, realizando os movimentos peristalticos para movimentacdo
do bolo alimentar. Tais movimentos musculares sao realizados por fibras. proteicas
denominadas miofibrilas, que possuem capacidade de encurtamento, dando origem
a contracado.

Diante das informac8es dadas, assinale a alternativa correta sobre as microestruturas
proteicas envolvidas no verdadeiro processo de contragdo muscular.

a
b

) As proteinas adenina e citosina.
)

C) As proteinas sarcomero e miofibrilas.
)
)

As enzimas meiosina e mitosina.

d

e

As enzimas miofibrina e adenosina.

As proteinas miosina e actina.



ivisao Celular:
itose e Meiose

Dr. Leandro Ranucci Silva

OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, estudaremos o DNA e seu comportamento no in-
terior do nucleo interfasico e durante a divisao celular. Vocé tera
uma visao sobre a estrutura molecular do material genético e uma
breve abordagem sobre sua duplicacao, necessaria para que ocorra
a divisao celular mitética e meidtica, além da compreensao de con-
ceitos genéticos. Para melhor compreensao de todos gs,lzeéﬁobjetos
de aprendizagem, que tal analisarmos imagens e, ajﬁ//da, observar
os processos de divisao celular utilizando um mj,y,c”’?oscépio digital?
Entdo, vamos la! /

;\\k



Ao longo da nossa jornada de vida, escutamos
varias vezes: ‘como vocé parece com seus pais’, “no
jornal de hoje falou sobre uma nova doenga gené-
tica’, “sindromes estao relacionadas a defeitos nos
cromossomos’. No entanto, ao falarem sobre estes
temas, poucos possuem argumentos que possam
explicar estes fenomenos. Assim, vocé como um
futuro profissional da saude, com certeza, em al-
gum momento em sua vida profissional, ouvira
muito sobre esses assuntos, e muitos pacientes e
alunos vao lhe questionar sobre o tema. Vocé se
sente preparado para responder, de forma concisa
e cientifica, como o DNA e a divisao das células
estao relacionadas a essas questoes?

As células tanto procariontes como eucarion-
tes possuem material genético em seu interior,
em que todas as informagoes da espécie sao ar-
mazenadas. Durante a vida de um organismo
eucarionte, essas informagoes sao passadas de
célula para célula durante o processo de divi-
sao celular. Para tanto, o DNA deve fazer uma
copia dele mesmo, garantindo que as células fi-
lhas (novas) possuam as mesmas caracteristicas
genéticas das suas antecessoras (células-mae), o
que caracteriza a hereditariedade.

O conhecimento da duplicagdo do material
genético possibilitou a ciéncia a estudar causas de
problemas hereditarios genéticos que acometem
os seres humanos e a entender os mecanismos
que a célula detém para evitar erros na sintese de
DNA e no ciclo celular, o que evita que alteragdes
genéticas sejam passadas adiante. Com o advento
da biotecnologia, estudos sobre o material genéti-
co tém contribuido para descoberta e diagnostico

de doencas e sindromes, auxiliando no direciona-
mento de tratamentos especificos.

Em uma situagdo real, em que vocé seja um
profissional de nutri¢ao atuando na ala infantil
de um hospital, uma mae o/a aborda e pergunta:

“Doutor(a) o médico solicitou este exame para
identificar o que minha filha tem. Desde que nas-
ceu, ela apresenta determinadas caracteristicas,
sendo que, quando ela chora, parece um miado de
gato e possui sempre uma deficiéncia nas condigoes
nutricionais. Vocé pode dar uma olhada e me ex-
plicar o que estd escrito ai no resultado do exame™?

Vocé, apenas com as caracteristicas descritas
pela mae, ja desconfia que a crianga possui sindro-
me de cri-du-chat (miado-do-gato) e, ao analisar
o exame, confirma sua dedugao, pois o cariétipo
da crian¢a possui a perda de um pedago do braco
curto do cromossomo 5. Vocé faz uma revisao em
sua cabega e pensa em como explicard para a mae
o motivo de a filha ter essa sindrome. Entao, como
¢ responsavel pela nutri¢ao da paciente e possui
convivéncia com a mae ha alguns dias, decide
explicar o exame e as condi¢oes da crianga. Assim,
qual seria sua abordagem perante a mae? Como
explicar, de forma simples, para que ela entenda a
complexidade da perda cromossomica que gerou
a sindrome da crianga?

Tente elaborar uma resposta escrita para tes-
tar seus conhecimentos. Nao esqueca de que sua
resposta deve ser pautada em dados concretos
sobre o tema, portanto, para auxiliar na busca de
uma resposta concisa sobre as doengas genéticas,
realize pesquisas e estudos sobre aberragoes cro-
mossomicas causadas por erros na divisao celular.
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Este tema pode ser encontrado em livros de genética e embriologia,

além de artigos cientificos, como o Sindromes cromossémicas, uma
revisdo, disponivel no link
Para acessar, use seu leitor de QR Code.

o

As anotagoes referentes as suas pesquisas sobre divisao celular e doengas cromossomicas podem ser

realizadas em seu Diario de Bordo, de forma que possa contribuir para sua compreensao dos estudos
sobre o tema. Além das anotagoes referentes as pesquisas, vocé podera responder as questoes a seguir,
que contribuirdo no direcionamento dos seus estudos.
+ Que erro, durante o processo de formagao dos gametas, da origem a crianga com sindrome de
Cri-Du-Chat?
« Como a qualidade e a quantidade de material genético (perda ou aumento no numero de cro-
mossomos) estao relacionados ao aparecimento de sindromes e doengas genéticas?
« Paraidentificar a origem de outras sindromes, analise a meiose na produgao dos gametas e como
um erro neste processo pode gerar trissomias ou monossomias, dando origem as aberragdes
cromossomicas numeéricas.

BDIARICIDEIBORPE;
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A abundancia de vida na Terra, gerou vdrios
questionamentos, que ao passar dos séculos, le-
vou as mais diferentes descobertas sobre os se-
res vivos. Com o auxilio do campo da genética,
muitos dos segredos da hereditariedade e carac-
teristicas das espécies foram revelados. Segundo
Griffths et al. (2013), genética é o estudo de to-
dos os aspectos dos genes, que, por sua vez, sao as
unidades fundamentais da informagao genética.
Esta compreensao dos genes e das estruturas do
DNA (4cido desoxirribonucleico) e do RNA (4ci-
do ribonucleico) levou ao surgimento da genética
molecular, que tem por objetivo o estudo de um
Ou mais genes.

Em 1940, os pesquisadores ja tinham ideia de
que o DNA deveria ser o constituinte dos genes,
assim, deu-se a busca dos detalhes da hereditarie-
dade. Ainda no mesmo ano, a quimica britanica
Rosalind Franklin concluiu, por meio de analises
de raio-X, que a molécula de DNA tem estrutura
helicoidal. Por fim, em 1953, o bidlogo molecular,
geneticista e zoologista americano James Watson
e o bidlogo molecular, biofisico e neurocientista
britanico Francis Crick, desvendaram o modelo
dupla-hélice do DNA, em que os nucleotideos de
uma fita se ligam ao nucleotideo da outra fita, por
meio de ligagdes de hidrogénio.

Com a estrutura da molécula de DNA des-
vendada, percebeu-se que ela ¢ um polimero for-
mado por estruturas monoméricas (nucleotideos),
organizadas em duas fitas. Os nucleotideos, por
sua vez, sao formados por uma base nitrogenada,
uma pentose (agticar) e um grupamento fosfato,
este ultimo confere ao DNA uma carga negativa
(Figura 1). A molécula de RNA ¢ semelhante, po-

rém ¢é formada apenas por uma fita simples.
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Figura 1- Representacao de um nucleotideo presente em uma molécula de DNA

Descri¢cao da Imagem: a imagem apresenta a estrutura de um nucleotideo. Do lado direito, esta um grupo fosfato, com uma conexdo
a sua direita em pentose (agucar), sequencialmente, conectada a sua direita em uma base nitrogenada (neste caso, a citosina).

Existem cinco tipos de bases nitrogenadas no DNA e no RNA, divididas em duas classes:
« Bases puricas, ou purinas: sdo a guanina (G) e a adenina (A) e apresentam dois anéis aromaticos
(um anel pirimidinico e um imidazélico), encontradas tanto no RNA quanto no DNA (Figura 2).
« Bases pirimidinicas ou pirimidinas: sdo a citosina (C), a timina (T) e a uracila (U) e apresentam
apenas um anel heterociclico com dois atomos de nitrogénio nas posicoes 1 e 3. No DNA, en-
contramos apenas C e T, no RNA, em vez de T ocorre a presenga da U (Figura 5).
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Figura 2 - Estruturas quimicas das bases nitrogenadas puricas e pirimidinicas

Descricao da Imagem: a imagem representa as estruturas quimicas das bases nitrogenadas puricas e pirimidinicas. Na parte superior
da imagem, estdo representadas as purinas adenina e guanina. Suas estruturas quimicas sao semelhantes a uma figura geométrica
plana hexagonal conectada em um de seus lados com outra pentagonal. Ja abaixo da imagem, estdo as trés bases nitrogenadas piri-
midinicas, que sdo a citosina, uracila e timina. Suas estruturas quimicas sdo semelhantes a uma figura geométrica plana hexagonal. O
que diferencia as bases sdo as posi¢des de alguns elementos quimicos, como o nitrogénio, oxigénio, hidrogénio e carbono.

As pentoses sao os glicidios/agticares compostos por cinco atomos de carbono, numerados como car-

bono 1,2; 3,4’ e 5, presentes em ambos os materiais genéticos. Estas moléculas possuem uma pequena

diferenca, que é a presen¢a de um atomo de oxigénio no carbono 2’ da ribose (RNA) e a auséncia desse

oxigénio no carbono 2’ da desoxirribose (DNA) (Figura 3).
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Figura 3 - Representacao de uma molécula de desoxirribose e de uma ribose, presentes no DNA e no RNA, respectivamente

Descricdo da Imagem: a figura retrata uma molécula de desoxirribose a direita e uma ribose a esquerda. Ambas as moléculas tém formato
de pentagono, em seu topo esta um atomo de oxigénio e, seguindo no sentido horario, temos o angulo com carbono 1’, na sequéncia, no
segundo angulo, o carbono 2, terceiro angulo com o carbono 3', quarto angulo com o carbono 4’ e quinto angulo é o topo com o dtomo de
oxigénio. Ligados a cada carbono, existe um hidrogénio mais um grupo hidroxila. No carbono 2', na molécula de desoxirribose, ndo ocorre a
presenca do oxigénio. Do carbono 4’ ainda é realizada uma ligacdo com um grupo formado por um carbono, trés hidrogénio e um oxigénio.

De acordo com o modelo da estrutura da molécula de DNA proposta por Watson e Crick, em 1953,
as bases nitrogenadas presentes nos nucleotideos projetam-se para o interior da dupla fita de DNA.
A conexao entre elas ocorre por ligagoes de hidrogénio, sempre entre as bases C-G, realizando trés
ligacoes de hidrogeénio, e entre as bases A-T, com duas ligagoes de hidrogénio entre elas.

As ligagoes existentes entre os nucleotideos da mesma fita sao do tipo fosfodiéster, que ocorre entre
o grupo fostato de um nucleotideo e a hidroxila (OH do nucleotideo seguinte. A posi¢ao dos nucleo-
tideos em cada cadeia ¢ inversa em relagao a outra, ou seja, possuem sentido antiparalelo. Devido a
isso, as extremidades 3’ e 5" (referente a posi¢ao dos carbonos da pentose) seguem orientagao inversa
em cada uma das fitas (Figura 4).
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Figura 4 - Representac¢ao da estrutura quimica molecular do DNA

Descri¢cdo da Imagem: a imagem representa a estrutura molecular das duas fitas
de DNA. Nessa estrutura, observamos, ao lado esquerdo, os nucleotideos conec-
tados uns aos outros de baixo para cima, com a parte do grupo fosfato voltada
para fora (direita), e as bases nitrogenadas voltadas para dentro (esquerda). Do
lado esquerdo da imagem, temos a outra fita de DNA cujo nucleotideos estdo
conectados de cima para baixo entre os grupos fosfatos de um e a pentose do
outro nucleotideo. Voltados para dentro e conectados a pentose estdo as bases
nitrogenadas ligadas as bases nitrogenadas da outra fita (complementar). De for-
ma bastante simples, o DNA é semelhante a uma escada, em que as laterais sdo os
grupos fosfatos conectados as pentoses, e os degraus sé@o as bases nitrogenadas
conectadas umas as outras.

As bases nitrogenadas na molécula de DNA sempre apresenta-
rao pareamento de guanina com citosina (G-C) e timina com
adenina (T-A), sendo assim, segunda a Regra de Chargaff, a
quantidade de A é amesma de T, e a quantidade de C é a mesma
de G. Portanto, se uma molécula de DNA tem 20% de A, logo,
possuird 20% de T, o restante é composto por 30% de G e 30% de
citosina, fechando os 100% de bases nitrogenadas de um DNA.
Esta regra nao se aplica ao RNA, pois ¢ uma fita simples sem
pareamento de bases.

5’terminal
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Acesse a realidade aumentada
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As duas cadeias complementares e antiparalelas de nucleotideos do DNA possuem uma forma
levemente retorcida, orientada da esquerda para a direita, denominada de a-hélice, em que cada volta
completa possui 10 nucleotideos. A molécula de DNA possui um didametro de 2 nm (nanoémetro), e sua
superficie possui dois sulcos desiguais, denominados de sulco menor (1,2 nm) e sulco maior (2,2nm)
(KAMEI, 2019) (Figura 5).
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Figura 5 - Representacao tridimensional da molécula de DNA / Fonte: Watson et al. (2015, p. 98).

Descricao da Imagem: a imagem representa a estrutura tridimensional do DNA em duas formas. Ao lado esquerdo, o DNA apresenta
a forma de uma escada retorcida, e, ao lado direito, a mesma estrutura, porém com os compostos quimicos representados por boli-
nhas coloridas (hidrogénio roxo, oxigénio alaranjado, carbono no éster de fosfato preto, carbono das bases azul e fosfato amarelo). A
imagem mostra que a espessura do DNA é de 2 nm (namdmetros) e, entre uma torgdo e outra, possui 2,2 nandmetros no sulco maior,
e 1,2 nandémetros no sulco menor.

A molécula de RNA ¢ formada por uma fita simples, originada da transcri¢do/copia de um gene, que
¢ um segmento de DNA (Figura 6).
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Diferencas entre DNA e RNA
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Figura 6 - Figura representativa e comparativa de uma molécula de RNA e DNA

Descricao da Imagem:a imagem traz duas figuras: a esquerda, um RNA, e, a direita um DNA. O RNA é semelhante a uma escada pela
metade, com uma torc¢do helicoidal. O DNA é semelhante a uma escada com as duas laterais, apresentando formato retorcido helicoidal.
Ainda, naimagem, ha as bases nitrogenadas nas laterais das moléculas, sendo que, ao lado do DNA, estdo a Adenina, Guanina, Citosina
e Timina, e, ao lado do RNA, a uracila.

A presenga das bases A, G, U e C, promovem dobras especificas nos diferentes RNAs, de acordo com a
fun¢ao de cada um. Existem diversas moléculas de RNA sintetizadas pelas células, porém trés se destacam:
o RNAm (mensageiro): formado quando ocorre a transcri¢ao de genes que possuem informa-
¢Oes para a sintese de uma proteina. A sua molécula é organizada em trincas de nucleotideos,
denominadas de cddons, que correspondem a um aminoacido a ser adicionado na cadeia po-
lipeptidica crescente, ou seja, possui a mensagem da sintese proteica (Figura 7).
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Figura 7 - RNAm representado com as trincas de nucleotideos (cédons) / Fonte: o autor.

Descricao da Imagem: a imagem representa um RNAmM (mensageiro) cuja extremidade esquerda é a 5' e a extremidade direita é a
3. Aimagem é semelhante a uma escada na horizontal, cortada ao meio (em seus degraus). Cada degrau da escada representa um
nucleotideo do RNA. As chaves presentes na imagem mostram trincas de nucleotideo (cédons) e seus respectivos nimeros. O RNAm
possui sete cédons no total, mais o stop cédon no final.

o RNAr (ribossomico): associado as proteinas, da origem as subunidades maior e menor dos
ribossomos (Figura 8), que se unem para realizar a tradugdo do RNAm e, sequencialmente, a
sintese da proteina. Durante este processo, esta organela atrai os RNAt (transportador) para
se ligarem aos c6dons do RNAm e aos sitios ativos do interior do ribossomo, onde ocorre a
catalizagdo das ligagoes peptidicas entre os aminodcidos.

Ribossomo eucariotico

Large Subunit 60S

Small Subunit 40S

Figura 8 - Estrutura das subunidades maior e menor do ribossomo

Descri¢cdo da Imagem: aimagem estd retratando a organela ribossomo de células eucariontes, no centro da figura, e, no canto superior
esquerdo, esta uma miniatura da organela com as subunidades maior (acima) e menor (abaixo) separadas. Na imagem, a subunidade
maior esta representada em cor azul na parte de cima, com uma forma de semicirculo. J& a subunidade menor esta representada por
cor roxa, na parte inferior, formando a base do ribossomo (parte de baixo). As duas subunidades juntas formam o ribossomo.



o RNAt (transportador): possui, em sua extremidade, uma sequéncia nucleotidica CCA (lida
no sentido 5’ para o 3’) que permite a ligacao do aminodcido que sera encaminhado para sin-
tese proteica. Cada RNAt possui especificidade para cada um dos 20 aminodcidos diferentes.
Outra caracteristica desse RNAt ¢ a presenca de ligagoes de hidrogénio entre suas proprias
bases nitrogenadas complementares, formando uma dupla fita em forma de cruz (Figura 9).
Essas ligagdes permitem a exposi¢ao do anticédon, que ¢ uma trinca especifica de complemen-
taridade com o cddon do RNAm, essa complementagao codon/anticédon ¢ responsavel pela
sequéncia especifica de introdugao de aminoacidos na cadeia crescente de proteina (SNUSTAD;
SIMMONS, 2001; KAMEI, 2019).

Molécula do RNAt

Ligagcbes de
hidrogénio

Anti-cédon
Figura 9 - Imagem ilustrativa do RNAt (transportador) / Fonte: adaptada de Wikimedia Commons (2006).

Descricao da Imagem: a figura representa um RNAt (transportador). Este RNA é composto de uma Unica fita que se dobra em formato
de cruz invertida cuja parte superior é o local de conexdo do aminoacido. As outras trés pontas da cruz formam algas (loops), sendo a
alca oposta a que recebe o aminoacido, o anticédon, que pareia com o cédon do RNAmM (mensageiro). Para que o RNAt tenha o formato
de cruz, ele faz pareamentos entre as bases de sua cadeia.
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Em organismos eucariontes, 0o DNA gendmico da espécie ¢ encontrado delimitado pelo nucleo celular.
Esta organela passa por alteragdes morfoldgicas durante os processos de divisao da célula, porém, quando
ndo estd em divisao, esse nucleo ¢ denominado nucleo interfasico onde o DNA se apresenta em forma
de cromatina, que é uma associagao entre DNA e proteinas histonas e ndo-histonas. As histonas sao pro-
teinas de baixo peso molecular, nao se renovam constantemente e sao de cinco tipos a H2A, H2B,H3 e
H4. Essas proteinas estao duplicadas e se associam formando um octamero, semelhante a um cilindro de,
aproximadamente, 10nm de diametro, em que 0 DNA se envolve por quase duas voltas. A quinta histona
¢ a H1, que funciona como um grampo, prendendo o DNA no octamero de histona (DE ROBERTIS;
HIB, 2012) (Figura 10). Cada nucleossomo (unidade de cromatina em que o DNA estd enovelado no
octamero de histonas) possui distancia de 20 a 60 pares de bases do nucleossomo seguinte.

Octamero de histonas:
H2A, H2B, H3, H4
(cada histona se encontra duplicada)

\

Fita de DNA

Histona H1 —

Figura 10 - Estrutura de octamero de histonas e o enovelamento do DNA na formacao da cromatina
Fonte: Wikimedia Commons (2012).

Descricao da Imagem: a imagem representa o octamero de histonas com o DNA enovelado, representado por oito bolas azuis conec-
tadas, formando um cubo. No entorno do octamero, sdo realizadas duas voltas por uma fita vermelha e roxa que representa o DNA.
Uma histona H1, representada por uma estrutura verde oval, conecta-se no octamero prendendo a fita de DNA.

A cromatina do nucleo interfasico tem a aparéncia de um colar de contas, devido aos nucleossomos e
o espago entre eles. Para que o DNA possa ficar acomodada no nucleo celular, a cromatina ainda passa
por mais um processo de enrolamento, formando uma estrutura secundaria helicoidal denominada
solenoide, em que as histonas H1 de cada um de seis nucleossomos se ligam entre elas (Figura 11).



UNICESUMAR

/ Cromossomo

/ Fibra de cromatina

Nucleossomo \
.Y

Dupla hélice

Figura 11 - Formacao da cromatina e solenoide de DNA a partir de nucleossomos

Descri¢do da Imagem: a imagem representa a formacdo do cromossomo. Aimagem inicia na parte inferior com a dupla hélice de DNA
se enovelando nos octameros de histonas, formando os nucleossomos e a cromatina, semelhante a um colar de contas. Na sequéncia
os nucleossomos se enovelam entre eles dando origem a uma estrutura cilindrica oca e extensa, denominada solenoide de DNA, que
se condensa mais ainda formando o cromossomo.

Em analises microscdpicas, durante a interfase do ciclo celular, é possivel observar dois tipos de
cromatina, a eucromatina, que sao regioes onde as fitas de DNA se encontram menos condensadas
e, transcricionalmente, ativas e regioes de heterocromatina, que sao partes mais condensadas da
cromatina e, transcricionalmente, inativos (Figura 12).
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Figura 12 - Fotomicrografia de nucleo celular com identificacdo de eucromatina e heterocromatina, além de micronucleo

Descricdo da Imagem: a imagem em preto e branco é uma fotografia microscépica de um nucleo celular. O nicleo se apresenta
redondo com o entorno escuro e manchas escuras em seu interior, a heterocromatina. As manchas brancas (entre as manchas de
heterocromatina) representam a eucromatina. Ainda, no interior do ntcleo, esta o nucléolo, uma estrutura arredondada escura ocu-
pando cerca de 25% do espaco nuclear.

A heterocromatina pode ser constitutiva ou facultativa. A heterocromatina constitutiva encontra-se em
um maior ponto de enovelamento da cromatina, apresentando estabilidade no genoma, nos diferentes
tipos celulares, ¢ encontrada em regides de DNA repetitivo satélite, nos centromeros dos cromossomos
e no bra¢o longo do cromossomo Y (cromossomo sexual masculino), essa heterocromatina também
tem a funcdo de fazer com que alguns genes nao sejam expressos. Ja a heterocromatina facultativa é
encontrada com varia¢ao em seu nivel de condensacao, podendo assumir, em determinado momento
de sua diferenciacao, estado de heterocromatina, e, em outros, de eucromatina, ela é encontrada nos
cromossomos X, que determinam o sexo feminino. Nesse cromossomo, a heterocromatina apresen-
ta-se durante toda a vida da mulher e é conhecido como corpusculo de Barr. Esta caracteristica s6
nao ¢ detectada durante o desenvolvimento embriondrio feminino, estagio em que essas regioes se
apresentam de forma eucromatica (DE ROBERTIS; HIB, 2012).

O,
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Como apresentado na teoria celular moderna, proposto por Rudolf Virchow (1821-1902), entre outras

%

caracteristicas, as células sao responsaveis pela hereditariedade e se originam de outra preexistentes,
logo, conclui-se que o material genético ¢ passado de uma célula a outra, por meio da divisao celular.
Durante o ciclo celular, no momento da divisao da célula, a cromatina muda sua estrutura para um
nivel maior de condensagao, até a formagao dos cromossomos visiveis em microscopio optico (Figura
11). Apos a condensagao, os cromossomos tomam morfologias distintas, que sao determinadas pela
posicao do centromero, que ¢ uma regiao de cromatina mais delgada, denominada constri¢ao primaria
(Figura 13). Assim, esses cromossomos sdo classificados como:

o Metacéntrico: apresenta um centromero central, dividindo os cromossomos com dois bragos,
maior (q) e curto (p), com tamanhos iguais ou similares.

« Submetacéntrico: apresenta um centromero deslocado do centro dos cromossomos, fazendo
com que os bragos p e q possuam tamanhos desiguais.

o Acrocéntrico: sao aqueles cromossomos em que o centromero estd posicionado em regiao
subterminal. Em humanos, esses cromossomos apresentam uma constri¢ao secundaria, uma
regiao fina de cromatina, que liga uma por¢ao pequena de cromatina condensada, denominada
satélite.

o Telocéntrico: a jungdo do centromero ocorre entre os telomeros das cromatides-irmas. Os
telomeros sao as extremidades dos bragos cromossdmicos, tém composi¢cao de DNA repetitivo
e func¢do de protecao dessas extremidades contra degradagao e quebras.



UNIDADE 2

Morfologia dos cromossomos
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Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico Telocéntrico

Figura 13 - Morfologia dos cromossomos

Descricdo da Imagem: aimagem representa os diferentes tipos de cromossomos. O primeiro, da esquerda para direita, € o cromosso-
mo metacéntrico, em que os dois lados do cromossomo (cromatides na cor azul) se conectam por um centromero (semelhante a uma
estrutura oval na horizontal na cor bege), localizado no meio dos cromossomos, formando uma espécie de X. O segundo cromossomo
é um submetacéntrico, semelhante ao metacéntrico, porém com o centrémero deslocado um pouco acima do meio do cromossomo,
deixando os bragos superiores do X menores que os inferiores. O terceiro é o acrocéntrico, em que o centromero estd quase na porg¢ao
final do braco curto (superior). Acima de seu centrémero, existe uma constricdo secundaria, regido delgada de cromatina, em que, na
sua extremidade, hd um aglomerado de cromossomo em forma de bolinha denominada satélite. O quarto e Gltimo cromossomo é um
telocéntrico, em que ndo existe a presenca do brago curto superior, pois o centrébmero esta conectando as extremidades do cromossomo.

Durante o ciclo celular, a célula passa por dois processos principais, a interfase e a mitose (Figura 14).
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Figura 14 - Representacao do ciclo celular com todas as suas fases: G1, S, G2 e divisao celular (mitose)

Descricao da Imagem: a imagem representa o ciclo celular em forma de um circulo redondo com setas indicando um sentido horario
de acontecimentos. A primeira fase é a G1, do lado esquerdo, em que ha o crescimento celular, na sequéncia, na parte superior do
circulo estd afase S, que é a de duplicacdo do DNA; a sequéncia, a direita do circulo, esta a fase G2, em que a célula esta em crescimento
e preparacoes para a proxima fase, que esta na parte inferior do circulo, a mitose (a divisdo da célula propriamente dito) onde ocorre a
separacdo em duas células do material genético duplicado na fase S. Se estiver tudo bem, a célula poderd iniciar um novo ciclo, porém se
houver algum erro na célula, ou ndo houver necessidade de recomecar mais um ciclo celular, a célula entra em GO, um estado de repouso,
que estd representado por uma seta na cor rosa saindo e voltando a fase G1, representanto a entrada em GO e o retorno a fase G1.

Segundo De Robertis e Hib (2012), Junqueira e Carneiro (2012) e Alberts et al. (2017) a interfase é
a fase que ocorre entre uma mitose e outra e possui trés etapas:

+ 1% etapa: fase G1 - em mamiferos, essa fase tem duragao aproximada de cinco horas. Ao final
desta etapa, existe o ponto de restrigdo (ponto R) também conhecido como ponto de checa-
gem em que ¢é verificada a presenca de fatores de crescimento, tamanho celular e qualidade do
DNA, e, caso o material genético possua danos irreparaveis, ¢ realizado a apoptose celular. Em
alguns casos, como em células neurais, a célula pode entrar em GO, estagio em que nao se inicia
um novo ciclo celular, porém em células de tecidos que passam por traumas, como cortes de
cirurgias ou estimulos quimicos, ocorre a reativagao do ciclo celular.

+ 2%etapa: fase S — ao entrar no periodo S, que possui uma duragao aproximada de sete horas,
inicia-se a sintese/duplicagdo do DNA, em que ¢ realizada a copia de todo o genoma celular
(todos os 46 segmentos cromossdémicos, no caso dos humanos), esse processo também ¢é de-
nominado replicagao (Figura 15). Ao entrar em G1, a célula possui uma quantidade de DNA
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denominada de 2C (que ¢ o teor de DNA), ao passar pela fase S, este teor de DNA passa para
4C, depois, na divisao mitética, dard origem a duas células filhas 2C idénticas a célula-mae.
Ainda na fase S, existem uma avaliagdo da qualidade do DNA e reparo do material genético
que tenha algum erro advindo da sintese.
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Figura 15 - Sintese da duplicacao semiconservativa do DNA que ocorre na fase S do ciclo celular

Descricao da Imagem: a figura representa o processo simplificado da duplicacdo do DNA. Da esquerda para a direita, temos a dupla
fita de DNA (em azul), semelhante a uma escada retorcida de forma helicoidal. Na sequéncia, as ligacdes de hidrogénio comecam a se
desfazer e a fita de DNA vai se abrindo (quebrando os degraus e abrindo a escada). Na sequéncia, em cada fita de DNA aberta, inicia-se
a sintese da fita complementar (cor laranja), sendo que, na Ultima figura, temos duas fitas de DNA inteiras, cada uma com a fita original
(velha) e uma fita nova recém-sintetizada.

« 3*etapa: fase G2 - com duragao aproximada de duas horas, essa fase antecede a mitose. Ao final
da etapa G2, existe um ponto de checagem que verifica se a célula possui condigoes para passar
paraa proxima etapa, como o tamanho celular, qualidade e integridade do DNA e se a duplicagao
ocorreu por completo. Se houver erros, a célula realizara o reparo do material genético, e, se a
sintese de todas as fitas de DNA nao foi finalizada, a célula pausard em G2, até que o processo
esteja completo. Caso a célula ndo consiga reparar os erros, a proteina P53 sinaliza a apoptose
(morte celular programada), impedindo o DNA danificado de continuar o ciclo e ser passado
adiante. Este mecanismo ¢ muito importante na preven¢ao do desenvolvimento de cancer.

A replicagao do DNA constitui o prélogo da divisao celular, ou seja, s6 ¢ realizado para que o ciclo celular
possa dar continuidade e entrar na divisao celular, que pode ser a mitose ou a meiose. A mitose ocorre
em células somaticas, que sdo todas as células do organismo, com excegao dos gametas. Esse processo
¢ equacional, pois células diploides (2n) dao origem a duas células também diploides, ou seja, as célu-
las-mae dao origem a duas células-filhas com a mesma quantidade de material genético (Figura 16).
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Figura 16 - Divisao mitotica em que uma célula mae diploide (2n) da origem a duas células-filhas iguais (2n) / Fonte: o autor.

Descricao da Imagem: a imagem representa a mitose. Acima, esta um circulo vermelho com o simbolo 2n em seu interior, apontan-
do que se trata de uma célula diploide. Essa célula estd nomeada como célula-mée. Abaixo dessa célula, existem duas novas células
representadas com circulos vermelhos e diploides, apontadas como originarias da célula mde por mitose.

A mitose inclui quatro etapas na divisao da célula (Figura 17):

1@ etapa: na préfase (pro, primeira), ocorre uma supercondensagao da cromatina, dando inicio
a formagao dos cromossomos individualizados, em que cada um possui duas copias do DNA
(replicado na fase S), e cada cdpia recebe 0 nome de cromatide-irma, que se conectam por uma
regido denominada centromero, dando origem as diferentes morfologias cromossomicas (Figura
13). Ainda na parte externa do centromero, existe uma placa denominada cinetécoro, onde as
fibras do fuso mitotico se ligarao para a separagao das cromatides. Na profase, ainda acontece
a desintegragao da carioteca, expondo os cromossomos no citoplasma celular. Os centriolos
(centrossomos) formam o aster, que é a projecao das fibras do fuso mitético (microtubulos)
e iniciam a migra¢ao para os polos opostos da célula. A desintegragao da carioteca pode ser
denominada de prometafase.

2° etapa: a metafase (meta, meio/metade) é a fase em que os cromossomos apresentam o maior
nivel de condensagao e se tornam visiveis a0 microscopio optico. Nessa fase, as fibras do fuso
mitdtico conectam-se aos cinetdcoros e alinham os cromossomos no centro da célula, dando
origem a placa metafasica ou placa equatorial.

3% etapa: a anafase (ana, movimento) é a etapa em que as fibras do fuso mitético puxam e
separam as cromatides irmas para polos opostos da célula.

42 etapa: a telofase (telos, fim) ¢ a fase que ocorre o desaparecimento do fuso mitético e reconsti-
tuicao dos nucleos com o material genético em seu interior. Na sequéncia, o material genético se
descondensa retornando a cromatina. Ao final da tel6fase, ocorre a citocinese, que ¢ a separagao
da membrana plasmética, em que filamentos de miosina e actina atuam, formando um anel con-
tratil, causando o enforcamento da membrana da célula e a separagdo das duas células-filhas.
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Figura 17 - Divisao celular por mitose, com representacao de todas as etapas

Descricao da Imagem: aimagem representa o processo de mitose. O inicio da-se no canto superior esquerdo, com a representacdo de
uma célula redonda em interfase na cor caramelo. Dentro dela, estdo os centriolos duplicados, semelhantes a dois bastées pequenos
perpendiculares cada um, além do nucleo na cor roxa com linhas vermelhas e azuis, em seu interior, representando o DNA. Asua direita,
esta outra célula em proéfase, em que o nucleo desaparece, e sdo vistos quatro cromossomos, dois azuis e dois vermelhos, que sdo
estruturas do DNA condensado, e os centriolos formam o centrossomo, e, a partir dele, projetam-se as fibras do fuso, e os centriolos
comecam a migrar para polos opostos da célula. No canto superior direito, estd outra célula em metafase, em que as fibras do fuso
se prenderam no cinetécoro de cada cromatide de cada cromossomo e os alinharam no meio da célula. Abaixo, esta representada a
anéfase, em que as crométides irmas dos cromossomos sdo separadas e puxadas pelas fibras do fuso para lados opostos da célula.
No lado esquerdo (seguindo a seta), outra célula em teléfase e citocinese é representada, onde sdo formados dois ntcleos com as
crométides separadas em seu interior, além de haver um enforcamento da membrana celular, no meio da célula, para a separacdo em
duas novas células. No canto inferior esquerdo, duas células idénticas a célula em interfase que iniciou a divisao celular ndo mostradas.

Para evitar erros durante a mitose, existe o ponto de checagem M, também conhecido como
ponto de checagem do fuso, em que é verificado se todos os cromossomos estdo conectados nas
fibras do fuso mitotico. Caso um cromossomo nao esteja conectado, a célula para a divisao até
que esse cromossomo retardatario esteja na posigao correta (DE ROBERTIS; HIB, 2021; KHAN
ACADEMY, [2021], on-line).

Seres unicelulares, como leveduras, fungos filamentosos e alguns protistas fazem divisao mitotica,
porém denominada fechada, em que a carioteca é mantida e os fusos mit6ticos se formam no interior

O,



nuclear (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012). Organismos procariontes, como bactérias, nao realizam
mitose, e sim divisao binaria, embora sua replicagdo de DNA assemelha-se a de eucariontes.

Vamos ampliar o conhecimento?

Células animais realizam a citocinese centripeta, com o enforcamento da membrana celular
em direcao ao centro. Ja células vegetais possuem uma citocinese centrifuga, com formacdo
de fragmoplastos no interior celular, que crescem em direcdo a membrana.

Outro processo de divisao celular é a meiose, que ocorre para a formagao de células gaméticas (esper-
matozoide e 6vulo no caso de animais). A meiose ¢ reducional, pois uma célula-mae 2n da origem a
quatro células n (haploides) ao final da meiose II (Figura 18), essas células darao origem aos gametas,
e ndo retornam ao ciclo celular. Esse processo torna possivel a reproducao sexuada, nao s6 em animais,
mas também em organismos como as plantas.

Meiose

Figura 18 - Divisao meidtica em que a célula-mae diploide (2n) da origem a quatro células-filhas iguais haploides (n) / Fonte: o autor.

Descricao da Imagem: representa¢do da meiose. Acima, estd um circulo vermelho com o simbolo 2n em seu interior, o que significa
uma célula diploide, que é a célula-mde. Abaixo dessa célula, ha duas novas células representadas com circulos vermelhos, porém
haploides, apontando que houve a meiose I. Essas células haploides ainda originam duas novas células haploides, cada uma totalizando
quatro células ao final da meiose Il, denominadas de células filhas.



Cada uma das divisdes meidticas (I e II) possui as mesmas etapas da mitose, porém, na meiose I, ocorre

a separagdo dos cromossomos homologos (pares cromossomicos) e, na meiose II, ocorre separagao
das cromatides irmas. A meiose I possui quatro etapas (DE ROBERTIS; HIB, 2012; JUNQUEIRA;
CARNEIRO; 2012; ALBERTS et al., 2017):

IL.

III.

IV.

1@ préfase I: ocorre o processo de crossing-
-over, ou permuta génica, em que consiste na
troca de material genético entre os cromosso-
mos homologos, permitindo que ocorra varia-
bilidade genética, um dos principais fatores
de evolucao das espécies e de fazer com que
cada ser humano possua suas caracteristicas
proprias e, ainda assim, possuir semelhancas
hereditdrias com seus antecedentes. A profase
I ainda ¢ dividida em (Figura 19):
Leptoteno (do grego, leptos = delgado), nesta
fase, as extremidades das moléculas de DNA
ancoram-se na lamina nuclear, favorecendo o
pareamento entre os cromossomos homolo-
gos, ocorre o inicio da condensacao da mo-
lécula de DNA e a conexao entre as cromati-
des-irmas na regiao do centromero.
Zigbteno (do grego, zygon = par), onde tem
inicio o pareamento entre 0s cromossomos
homologos por um complexo proteico deno-
minado complexo sinaptonémico.
Paquiteno (do grego, pachys = espesso) ¢ a
fase determinada pelo pareamento de todos
os cromossomos homologos pelo complexo
sinaptonémico, formando os bivalentes. No
complexo sinaptonémico, existem nodulos de
recombinacao (proteinas) que induzirao a tro-
cade partes do DNA entre os homoélogos. Este
processo é conhecido como crossing-over.
Dipléteno (do grego dipléos = duplo), onde os
complexos sinaptonémicos se desfazem, porém
ainda estao proximos, formando quiasmas, que
sao regides onde ocorreu o crossing-over.

@ Leptéteno:
inicio do
pareamento de
Cromossomos
homadlogos
durante a meiose

a
@ Zigoteno:
conexao entre os
Cromossomos
homdlogos por
meio do complexo
sinaptonémico

>

@ Paquiteno:
troca de cromatides
ndo-irmas de
Quiasma CromossoMmMos
homologos
(crossing-over)

@ Diacinese:

uma nova
combinacao
de layouts
de genes
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Figura 19 - Representacao das fases da profase |
Fonte: Wikimedia Commons (2009).

Descri¢do da Imagem: a figura representa as divisdes da
profase |. De cima para baixo, estdo representados quatro
pares de cromossomos homélogos, sendo um azul e ou-
tro rosa. No primeiro par, estd mostrando o leptéteno, em
que os cromossomos estdo condensados e se aproximan-
do para o pareamento. O segundo par é a formacdo do
bivalente, ou seja, quando os cromossomos homoélogos se
conectam por proteinas que formam o complexo sinpa-
tonémico. O terceiro par mostra o momento do crossin-
g-over, em que um trecho de uma das cromatides (brago
longo abaixo do centrémero) se conecta ao brago de uma
das cromatides de seu cromossomo homélogo. O quarto
e Ultimo par mostra a diacinese, em que 0s cromossomos
ja estdo separados com o segmento de DNA das cromati-
des que estavam sobrepostas, trocados.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Crossing-over.PNG

Diacinese (do grego dia = através) ¢ a fase que antecede a metafase I. Nesta etapa, os cromos-
somos se desprendem da carioteca, e esta se desfaz, expondo os cromossomos no citoplasma
celular. Porém os quiasmas ainda estao presentes e auxiliam na organizagao dos homélogos
bivalentes na formagao da placa equatorial da metafase. Ainda, na préfase I, ocorre a formagao
do aster pelas fibras do fuso projetadas pelo centrossomo, que iniciam migragao aos polos
opostos da célula.

2* metafase I: nesta fase, ocorre a ligagao entre as fibras do fuso mitdtico ao cinetdcoro dos
cromossomos homologos (bivalentes), alinhando-os no eixo central das células, formando a
placa metafasica.

32 anafase I: ocorre a separagao dos cromossomos homologos, que sao puxados para pdlos
opostos da célula.

42 telofase I: ocorre a descondensagao dos cromossomos e o reaparecimento da carioteca, que
envolve o DNA. Na sequéncia, ocorre a citocinese e a formac¢ao de duas células-filhas haploides.

A meiose IT acontece nas duas células-filhas haploides, originadas na meiose I e possui quatro etapas
(Figura 20):

1* préfase II: nesta etapa, acontece a condensagao da cromatina em cromossomos. Porém, agora,
as células sao haploides, sendo que cada cromossomo ainda possui as duas cromatides-irmas.
Na profase II, também ocorre a desintegracao da carioteca e a formagao do aster.

2* metafase II: os cromossomos condensados possuem uma conexao entre o cinetécoro de
cada cromatide-irma e a fibra do fuso, dando origem a placa metatésica.

3* anafase II: nesta fase, as fibras do fuso mitdtico puxam as cromadtides irmas para os polos
opostos da célula.

4 telofase II: desaparecimento do fuso mitdtico, reaparecimento do nticleo com delimitagao

do DNA em seu interior. Ao final, ainda ocorre a citocinese e a formag¢ao de quatro células-
-filhas haploides.
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Fases da meiose

Migragéo dos Quiasma  Oragnizacdo dos — Separacgao dos Formacao do
centriolos para Cromossomos Cromossomos envelope nuclear
polos opostos na placa homélogos em L
da célula equatorial direcéo a polos Divisao do
citoplasma

opostos da célula

Meiose | = S
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Profase | Metéfase | Anafase | Tel6fase |
. Profase I Metafase Il Anéfase ll Tel6fase ll
Meiose Il

Figura 20 - Figura representativa da meiose | e meiose Il

Descrigdo da Imagem: a imagem representa os processos de meiose | e Il. O inicio da-se com a meiose |, no canto superior esquerdo,
com a representa¢do de uma célula redonda, na cor amarela, em proéfase I. Dentro dela, estdo os centriolos duplicados semelhantes a
dois bastdes pequenos, perpendiculares cada um, além do nucleo na cor azul com formagdes de dois pares de cromossomos homo-
logos nas cores azul e vermelho, e é possivel verificar os quiasmas, de onde ocorreram o crossing-over. Ainda é possivel verificar os
centriolos projetando fibras do fuso e comecam a migrar para pélos opostos da célula. Ao lado direito, estd outra célula em metafase
I, em que as fibras do fuso se prendem no cinetécoro de cada cromossomo e os alinharam, no meio da célula. Na sequéncia, outra
célula apresenta-se em anéafase I, em que os cromossomos homélogos sdo separados e puxados pelas fibras do fuso para lados opos-
tos da célula. Ao lado direito, outra célula em tel6fase | e citocinese é representada, em que sdo formados dois nucleos em que os
cromossomos homologos sao isolados em seu interior, além de haver um enforcamento da membrana celular no meio da célula para
a separacdo em duas novas células, agora, haploides, representadas abaixo na figura, em que ocorre o processo de meijose Il, com a
representa¢do das duas células em profase, com condensagdo dos cromossomos e formacdo das fibras do fuso pelos centriolos que
estdo migrando para lados opostos das células. Na sequéncia, estd acontecendo a metafase Il com o alinhamento no centro das células,
dos cromossomos presos nas fibras do fuso. A anéfase é a célula na sequéncia, ao lado direito, com a separacdo das cromatides-irmas
para os lados opostos da célula. E, por ultimo, a teléfase e citocinese, com reaparecimento do nucleo e separacdo das células. Ao final,
sdo formadas quatro células haploides.
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Ap6s a finaliza¢do da meiose, no testiculo masculino e no ovario feminino, tém-se a formagao de es-
permatozoides e dvulos, ambos haploides, que, ao se fecundarem, darao origem a um zigoto diploide,
reestabelecendo a ploidia da espécie humana com seus 23 pares cromossomicos (22 pares de cromos-
somos autossomicos e 1 par de cromossomos sexual, XX= feminino e XY= masculino) (Figura 21).

ESPERMATOGENESE OOGENESE

@

Q\/ \/Q\ Mitoses /‘\ \/‘\
@ @ 0\ @ ©

Meiose |

)
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6 ? o 0\0

| | Gloébulos polares
Figura 21 - Representacao resumida da formacdo de espermatozoides e évulos na espécie humana

/ Ovoato

Espermatozoides

Descricdo da Imagem: a imagem representa a gametogénese. Do lado esquerdo, temos a espermatogénese (representada pelo perfil
masculino, em azul), que é a formacdo de espermatozoides, e, ao lado direito, temos a ovogénese (representada pelo perfil feminino,
em roxo), que é a formacao de 6vulos. Naimagem, tanto para a espermatogénese quanto para a ovogénese esta representada, no inicio
aformacdo de células por mitose. Na sequéncia, uma célula entra em meiose | e I, com representacées das células por bolas coloridas.
Ao final, as quatro células da meiose na espermatogénese ddo origem a um espermatozoide, e, na ovogénese, a formacdo de um ovécito
e trés globulos polares. Mais abaixo na figura, esta representado um zigoto diploide, da fusdo de um espermatozoide e um ovécito.

Na gametogénese feminina (formagao de gametas), o dipléteno pode se estender por anos. Os ovécitos
I param nesta fase, durante o periodo fetal (7° més), e retornam no periodo da puberdade, em geral
entre os 12-15 anos (MOORE; PERSAUD, 2000).



Agora que vocé ja estudou sobre os tipos de divisdes celulares, que tal
fazer uma visualizacdo deste processo em um microscopio?

Para isso, vocé podera acessar a Microscopia Digital Atlas da UniCe-
sumar e explorar o mundo microscépico. Entdo, é s acessar o link a

seguir, entrar na aba Botanica, encontrar o item Mitose em raiz de

cebola (Allium cepa) para visualizar os processos de mitose. Agora, se

VOCé quer visualizar as etapas da meiose, acesse o link a seguir,entre na aba Citologia Animal
e Histopatologia Veterinaria e encontre o item Meiose | e meiose II.

Pronto, agora, é so observar e se deixar levar pelo estudo. Aproveite e faca as comparacdes
com as figuras de mitose e meiose desta unidade com as imagens reais de laminas de micros-
copia optica.

Anteriormente, vimos que, durante o ciclo celular, existem os pontos de checagem que sao mecanis-
mos que auxiliam na corregao de erros no material genético ou na separagdo dos cromossomos ou
cromatides. Porém esse mecanismo ¢ passivel de falha, principalmente se quinases, ciclinas e a P53,
que sao proteinas e enzimas reguladoras do ciclo celular, possuirem alteragoes (mutagdes) que anulam,
integral ou parcialmente, seu funcionamento.

As alteragdes nos reparos celulares, durante a divisao celular, podem promover mutagdes génicas,
alteragoes de nucleotideos ou aberragdes cromossomicas, que podem ser causadas pela nao disjungao
dos cromossomos, ou, ainda, delegao de parte do cromossomo. A nao disjungao cromossomica, duran-
te a meiose (andfase I ou anafase II), pode gerar gametas com aberragdes, com quantidade maior ou
menor de cromossomos, portanto, em vez de 23, essas células podem possuir 24 ou 22 cromossomos.
Se um gameta com essas alteragdes participarem da fecundagao e da formagao do zigoto, este tera
um numero anormal de cromossomos em suas células, e a esse fendmeno da-se o nome aberragoes
cromossomicas, que podem ser numéricas ou estruturais.

As aberragoes numéricas podem ser a aneuploidia, em que ocorre a perda ou adi¢ao de um cro-
mossomo, ou a euploidia, em que ocorre alteragao de todo o conjunto cromossémico do individuo.
As aneuploidias sao classificadas em:

« monossomia: ocorre a presenca de apenas um cromossomo do par homélogo.

« trissomia: ocorre a presenga de trés cépias de um mesmo cromossomo.

« tetrassomia: presenca de quatro cdpias de um mesmo cromossomo.

+ dupla trissomia: presenca de trés copias de um cromossomo e trés copias de outro cromossomo
distinto.

« nulissomia: a auséncia daquele par cromossomico e, por vezes, letal.
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As aberragdes estruturais sao aquelas em que ocorre alteragao na composi¢ao ou na organizagao de
um ou mais cromossomos. As alteragoes podem ocorrer, espontaneamente, mas ha maior frequéncia
com a agdo de agentes quimicos e fisicos mutagénicos, como raios X, 3, y e UVA, além de alteragdes
causadas por infec¢oes virais e podem atuar, diretamente, em determinadas regides do material gené-
tico. Essas alteracoes podem ser causadas por meio de (DE ROBERTIS; HIB, 2012):
« inversdo: ocorre a inversao de partes dos cromossomos (Figura 22 e 23). Eles quebram, giram 180° e
se conectam novamente no cromossomo. As inversoes podem ser de dois tipos: pericéntrica, quando
envolve o centromero, e a paracéntrica, quando envolve apenas os bragos cromossomicos (Figura 22).

INVERSAO PARACENTRICA INVERSAO PERICENTRICA
-
l _ ' i l > >
-
u \ 2

Figura 22 - Tipos de inversao cromossomica

Descricao da Imagem: a imagem representa a inversdo paracéntrica e pericéntrica. Na inversao paracéntria, 0 cromossomo é repre-
sentado por um bastdo azul com um centrémero e trés faixas coloridas (amarelo, verde e laranja). Nessa inversdo, sdo apresentados
esses genes coloridos realizando um giro de 1800, alterando a sequéncia daquela regido do cromossomo. Ao lado, a direita, é apresen-
tada uma inversdo pericéntrica, em que, na regido do centrémero, estdo trés faixas coloridas (laranja, amarela e verde), representando
genes. Nesse local, aimagem mostra esses genes girando em 1800 em conjunto com o centrémero, alterando a sequéncia dos genes
Nno cromossomo.



o translocagao: ocorre quando dois cromossomos tém quebra de seu material genético, e os
trechos trocam de lugar de forma reciproca (Figura 23).

o delegao: ocorre a perda de uma parte do cromossomo. Dependendo da qualidade do material
perdido, pode ser letal (Figura 23).

o duplicagdo: ocorre duplicagao do material genético em determinadas regioes. Na maioria dos
casos, os efeitos causados por duplicagdes sao pouco graves ao individuo portador (Figura 23).
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Figura 23 - AlteracOes de inversao, translocacao, delecdo e duplicacao de DNA a nivel cromossémico

Descricao da Imagem: a imagem possui quatro campos, cada um representando um processo de alteracdo cromossdémica. No quadro
da esquerda, esta representado a inversdo cromossémica, em que o cromossomo é representado por bastdo azul, com um centrémero
eletras C, D e E representando genes no seu braco longo. Ao lado dele, estd o mesmo cromossomo, mostrando que houve uma inversao
pericéntrica dos genes, com um giro de 1800, em que a posicdo dos genes agora é E, D e C em seu braco longo. A direita deste, esta
representada uma translocacdo, em que ha a presenca de um cromossomo azul grande e um cromossomo rosa menor, em forma de
bastdo. Esses cromossomos trocam partes entre si, alterando sua estrutura. O préximo quadro, a direita, representa a dele¢do, em
que o cromossomo em forma de bastdo azul perde uma parte de seu brago longo, reduzindo seu tamanho. O Ultimo quadro a direita
representa uma duplicacdo, em que o cromossomo azul em forma de bastdo apresenta uma faixa na cor rosa (gene), em seu braco
longo. Ao seu lado, esse mesmo cromossomo apresenta uma duplicacdo do referido gene, ou seja, apresenta duas cépias, de modo
que o tamanho do braco é aumentado.

Quando a quebra cromossdmica ocorre proximo ao centromero de dois cromossomos acrocéntricos,
eles podem se fundir, originando um cromossomo metacéntrico, sendo este processo denominado
translocagao robertsoniana (Figura 24).
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Translocacao Robertsoniana

Quebra

Quebra

Cromossomo 21

Cromossomo 14 Cromossomo 14

Figura 24 - Aberracdo cromossomica estrutural que também causa a sindrome de Down, com fusdo entre os cromossomos 14
e 21 por translocacao robertsoniana / Fonte: adaptada de Moore e Persaud (2000).

Descri¢do da Imagem: a imagem representa um tipo de transclocacao robsersoniana, em que o cromossomo acrocéntrico 14 (gran-
de), representado pela cor roxa, quebra préximo ao centrémero e se funde ao braco longo do cromossomo 21, representado pela cor
amarela. Entdo, ha a Formag¢do De Um Cromossomo 14 Associado No Brago Curto Com Parte Do Cromossomo 21.

Os estudos dos cromossomos sao realizados pela drea da citogenética, que permeia a biologia celular,
molecular e genética, ou seja, ¢ uma drea interdisciplinar que estuda a estrutura e fungao da célula,
especialmente os cromossomos. Os citogeneticistas observam os cromossomos durante a divisao da
célula, especialmente na metafase, quando a cromatina apresenta o maior nivel de condensagao, sendo
possivel sua visualizagao por microscopio dptico. Apds as analises, é realizada a cariotipagem (procedi-
mento que utiliza células nucleadas, tratadas em laboratdrio e, sequencialmente, pingadas em laminas
e analisadas em microscopio, e as metafases melhores sao fotografadas - Figura 25) para verificacao
da quantidade e da qualidade de cromossomos bem como determinar o sexo.

Figura 25 - Fotomicrografia de uma
metafase celular, apos o tratamen-
to quimico para analise
~
“! Q Descricdo da Imagem: nes-
q sa imagem, 0S Cromossomos
, aparecem na cor roxa, devido
"‘. ao corante Giemsa. Podemos
] observar duas metéafases, uma
b | com 0s 46 Cromossomos me-

=5 nos condensados a esquerda,
"" » e outra metafase com os 46
cromossomos mais conden-
sada a direita, além de bolas
‘ ‘ roxas de tamanhos variados,
> que sdo nucleos de outras
células.




Apos a fotomicrogratia das metafases, os cromossomos sao re-
cortados e organizados em homdlogos de acordo com sua morfo-
logia. Sequencialmente, 0s pares cromossomicos sao arranjados
em ordem decrescente e numerados de acordo com sua posi¢ao.
Ao final, sao identificados 23 pares de cromossomos, sendo 22
autossdmicos, e 0 23° par, o cromossomo sexual (XX= feminino,
XY= masculino) (Figura 26).
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Figura 26 - Caridtipo humano com os 22 cromossomos homologos autossémicos
organizados em pares e em destaque a esquerda

Descricdo da Imagem: a imagem representa um cariétipo humano em que os 44
cromossomos autossémicos, em forma de um X preto, sdo organizados e numerados,
do maior para o menor, em 22 pares (cromossomos homoélogos). No canto inferior
direito, encontram-se, em destaque, 0s cromossomo sexuais XX ou XY.

Estudos do cariétipo humanos auxiliam na detec¢ao de aber-
ragdes numéricas e estruturais. Em alguns casos, um aconse-
lhamento genético é indicado, para avaliar problemas humanos
relacionados ao risco do desenvolvimento de uma doenga ge-
nética, especialmente se houver histérico familiar. O objetivo
do aconselhamento genético é prever os riscos e probabilidades
de ocorréncia de determinadas doengas genéticas e cromosso-
micas em fetos e também nos possiveis filhos, para tomada de
condutas médicas e psicoldgicas disponiveis (BRUNONI, 2002;
PINA-NETO, 2008; HANNUN et al., 2015).

Ficou curioso? Quer saber mais
sobre o aconselhamento gené-
tico? Entdo, venha ouvir nosso
Podcast e ampliar seu conheci-
mento sobre o assunto.
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Como vimos anteriormente na descricao do
processo de divisao celular, os cromossomos sao
passiveis de erros, durante a mitose ou a meiose.
Na meiose, esses erros podem levar a formagao
de sindromes bastante conhecidas e estudadas. O
exemplo mais conhecido de aneuploidia é a sin-
drome de Down, causada por uma nao-disjungao
do cromossomo 21, durante a meiose, tendo como
resultado uma trissomia, ou seja, apresentam-se
trés cromossomos 21 (Figura 27).

De acordo com Persaud e Moore (2000), a taxa
aproximada de nascimentos de criangas com a
sindrome de Down é de 1:800. Criangas com essa
trissomia possuem, entre outras caracteristicas,
rosto arredondado, fissuras das palpebras voltadas
para cima e dedos curtos, além de predisposigao a
cardiopatias, como defeitos no septo ventricular
e no septo atrioventricular.
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Figura 27 - Cariétipo humano, com destaque para a presenca
de mais um cromossomo 21, apresentando uma trissomia, ou
sindrome de Down
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Descricdo da Imagem: a imagem representa um cariétipo
humano em que os 44 cromossomos autossémicos, em for-
ma de um X preto, sdo organizados e numerados, do maior
para o menor, em 22 pares (cromossomos homaélogos). Ao
final, estdo destacados os cromossomos sexuais, que podem
ser XX ou XY. No cromossomo 21, existe a presenca de trés
cromossomos, apontando a trissomia do 21, ou sindrome
de Down.
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Portadores de
Sindrome de
Down possuem

caracteristicas
que podem im-
plicar seus as-
pectos nutricionais, pois apresentam
obesidade, que pode estar atrelada
a compulsdo alimentar e o hipotireoi-
dismo, metabolismo lento, obstipacao,
desenvolvimento e crescimento infe-
rior ao de pessoas que ndo apresen-
tam essa trissomia, entre outras. Estas
caracteristicas tornam necessarias as
intervencdes com educacdo alimentar,
gue sdo propostas por profissionais da
nutricdo (MOURA et al., 2009).

Ficou interessado no artigo? A seguir ha
olink e, também, a referéncia completa.
MOURA, A. B. et al. Aspectos nutricio-
nais da sindrome de Down. Cadernos
da Escola de Saude, Curitiba, v. 1, n.
2,p. 1-11, 2009.

Obs.: apos acessar o link, é necessario
baixar o PDF do artigo para leitura.
Para acessar, use seu leitor de QR
Code.




Outra aneuploidia bastante
conhecida e detalhada na li-
teratura é a trissomia do cro-
mossomo 13, também conhe-
cida como sindrome de Patau
(Figura 28). A taxa aproximada
¢ de 1:25.000 nascimentos. As
caracteristicas morfologicas
mais descritas e visiveis sao a
fenda labial bilateral e fenda
palatina (o palato é conheci-
do, popularmente, como céu da
boca), orelhas baixas e com md
formacao, sendo que alguns ca-
sos podem apresentar polidac-
tilia (dedo extra) (PERSAUD;
MOORE, 2000; DE ROBER-
TIS; HIB, 2012; GRIFFITHS
et al., 2013).

A sindrome de Edwards,
também denominada trissomia
do cromossomo 18 (Figura 29),
¢ outro exemplo de aneuploidia,
em que a propor¢ao ¢ de 1:8.000
nascimentos. Pessoas com essa
sindrome apresentam retardo
no crescimento, punhos fecha-
dos com o segundo e quinto
dedos sobrepondo o terceiro,
esterno curto e pelve estreita,
além de deficiéncia mental e
malformagoes graves do siste-
ma nervoso central (PERSAUD
E MOORE, 2000; DE ROBER-
TIS E HIB, 2012; GRIFFITHS
et al., 2013).
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Figura 28 - Cariotipo humano, com destaque para a presen¢a de um Cromossomo
13 @ mais, apresentando uma trissomia, ou sindrome de Patau

Descricdo da Imagem: a imagem representa um cariétipo humano em que os 44
cromossomos autossémicos, em forma de um X preto, sdo organizados e numera-
dos, do maior para o menor, em 22 pares (cromossomos homologos). Ao final, estdo
destacados os cromossomos sexuais que podem ser XX ou XY. No cromossomo 13,
existe a presenca de um cromossomo a mais, com seta apontando a trissomia do 13,
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Figura 29 - Cariétipo humano, com destaque para a presenca de um cromossomo
18 a mais, apresentando uma trissomia, ou sindrome de Edwards

Descricdo da Imagem: a imagem representa um cari6étipo humano em que os 44
cromossomos autossémicos, em forma de um X preto, sdo organizados e numera-
dos, do maior para o menor, em 22 pares (cromossomos homologos). Ao final, estdo
destacados os cromossomos sexuais, que podem ser XX ou XY. No cromossomo 18,
existe a presenca de um cromossomo a mais, apontando a trissomia do 18, ou sin-
drome de Edwards.
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Figura 30 - Cariétipo humano, com destaque para a presenca

de um cromossomo sexual a mais (XXY), apresentando a
sindrome de Klinefelter

Descricdo da Imagem: a imagem representa um cariétipo
humano em que os 44 cromossomos autossdmicos, em for-
ma de um X preto, sdo organizados e numerados, do maior
para o menor, em 22 pares (cromossomos homologos). Ao
final, estdo destacados os cromossomos sexuais que apre-
sentam a presenca de um cromossomo sexual a mais, sendo
a pessoa XXY, desenvolvendo a sindrome de Klinefelter.
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Figura 31- Cariotipo humano, com destaque para a presenca

de um cromossomo sexual Y a mais (XYY), apresentando
a sindrome Jacobs, também conhecida como super-macho

Descricdo da Imagem: a imagem representa um cariétipo
humano em que os 44 cromossomos autossémicos, em for-
ma de um X preto, sdo organizados e numerados, do maior
para o menor, em 22 pares (cromossomos homélogos). Ao
final, estdo destacados os cromossomos sexuais que apre-
sentam a presenca de um cromossomo Y a mais, sendo a
pessoa XYY, desenvolvendo a sindrome de Jacobs, também
conhecida como super-macho.

Assim como 0s cromossomos autossomicos,
0s cromossomos sexuais também podem apre-
sentar aneuploidias do tipo trissomias, como a
sindrome de Klinefelter, em que ocorre a pre-
senca de um cromossomo X sexual a mais (47
XXY) (Figura 30). Essa doenga causa atrofia tes-
ticular, retardo mental, aspecto fisico feminino e
alguns casos com desenvolvimento das mamas,
embora o sexo desenvolvido seja o masculino
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

A sindrome de Jacobs, ou sindrome do su-
per-macho, é uma trissomia, que apresenta um
cromossomo sexual Y extra (47, XYY) (Figura
31). Os individuos acometidos pela sindrome
tém fertilidade normal e, frequentemente, atraso
motor e perturbagdes na fala. Antigamente, eram
associados a agressividade acentuada e compor-
tamentos delinquentes, no entanto esta hipote-
se tem sido refutada. A presenca de transtorno
de déficit de atengao (TDAH) e aprendizagem,
transtornos de espectro autista e outras alteragoes
comportamentais sao prevalentes na sindrome de
Jacobs (BACINO, 2021).

Assim como trissomias, as monossomias tam-
bém estao presentes nos cromossomos sexuais,
um exemplo ¢ a sindrome de Turner, em que
ocorre a presen¢a de apenas um cromossomo
sexual X (45, X) (Figura 32). Em geral, as meni-
nas acometidas por tal sindrome possuem baixa
estatura, disturbios na capacidade reprodutiva
(esterilidade), além de problemas cardiovascu-
lares, renais, auditivos, obesidade, osteoporose e
na tireoide. Alteragdes anatdmicas como pescogo
curto e alado, torax largo e orelhas baixas e proe-
minentes também estao presentes (LIPPE, 1996).
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Figura 32 - Cariétipo humano, com destaque para a presenca de apenas um cromossomo sexual X, revelando a sindrome de Turner

Descri¢cdo da Imagem: aimagem representa um cariétipo humano em que os 44 cromossomos autossémicos, em forma de um X preto,
sdo organizados, do maior para o menor, em 22 pares (cromossomos homélogos). Ao final, é destacada, com uma seta, a presenca de
apenas um cromossomo sexual X, revelando a sindrome de Turner.

Como visto anteriormente, as aberragdes cromossdomicas também podem ser estruturais, com delecoes e
translocagdes robertsonianas. A sindrome de Cri-Du-Chat ¢ um exemplo de delegao (quebra e perda) de
DNA, no brago curto de um dos cromossomos do par numero 5 (Figura 33). Essa sindrome também ¢é co-
nhecida como miado-de-gato, pois criangas possuem um choro semelhante ao miado de um gato, além de
apresentarem microcefalia, doenga cardiaca congénita e retardo mental grave (DE ROBERTIS; HIB, 2012).
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Figura 33 - Caridtipo humano, com destaque para a quebra e delecao de parte do braco curto de um dos cromossomos homo-
logos do par no 5, revelando a sindrome de cri-du-chat (miado do gato)

Descri¢cdo da Imagem: aimagem representa um cariétipo humano com 44 cromossomos autossémicos, em forma de um bastdo preto,
organizados e numerados, do maior para o menor, em 22 pares (cromossomos homélogos). Em um dos cromossomos do par no 5
(destacado por um circulo vermelho em seu entorno) existe a auséncia de parte do braco curto, originado de uma delecdo (apontado
por uma seta vermelha), causando a sindrome de cri-du-chat.



Um exemplo de translocagao robertsoniana ¢ a
sindrome de Down, mas, diferente da aneuploi-
dia em que as trés copias do cromossomo 21
aparecem separados, aqui, uma das cdpias do 21
conecta-se a0 cromossomo 14 (esse processo se
da pela quebra das copias e da conexao entre os
centromeros dos cromossomos). Cerca de 3,5%
das pessoas com sindrome de Down apresentam
esse cariotipo (Figura 34).
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Figura 34 - Cariotipo humano, com destaque para a presenca
de uma translocacao robertsoniana
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Descri¢do da Imagem: a imagem representa um cariétipo
humano em que os 44 cromossomos autossémicos, em for-
ma de um X preto, sdo organizados e numerados, do maior
para o menor, em 22 pares (cromossomos homélogos). Ao
final, estdo destacados os cromossomos sexuais que podem
ser XX ou XY. Neste caso, o terceiro cromossomo 21 esta li-
gado em um dos homologos do par cromossémico 14 (apon-
tado por uma seta preta), e ndo como alteracdo no nimero
de cromossomos 21 (como mostrado na outra seta dois cro-
Mmossomos).

De acordo com o contetido e as atividades desenvolvidas até o momento, vocé deve fazer a conexao com
as praticas profissionais. A drea da nutrigao ¢ muito ampla, e uma das areas de atuagao ¢ em hospitais
ou clinicas que atendem aos mais variados casos. Nesses locais, vocé encontrara pessoas com algumas
das sindromes abordadas nesta unidade e sabera que suas condigoes sao devido a fatores genéticos,
e que ndo possuem cura, mas tratamentos que podem proporcionar melhor desenvolvimento desses

Como detalhado anteriormente, as sin-
dromes cromossémicas sao causadas
por erros na separacdo dos cromos-
somos, durante a formacdo dos esper-
matozoides e dos 6vulos. Mas sera que,
também, podem ocorrer nas células so-
maticas, durante a mitose?

As sindromes causadas por aberracdes
estruturais ou numéricas possuem as
caracteristicas cromossoémicas idénticas

em todas as células do organismo, pois
vieram de um erro existente no esper-
matozoide ou Ovulo que gerou o zigoto.
Porém as aberra¢cfes cromossomicas
também podem aparecer, mesmo que oS
gametas que geraram o0 zigoto possuam
quantidades cromossdmicas normais,
pois, apos a fecundacdo, podem ocorrer
erros na sintese de DNA e divisdo celular.
Nestes casos, falamos em mosaicismo,
em que as células do individuo apresen-
tam gendtipos/caridtipos diferentes. Uma
das causas bem descritas é o atraso de
um Cromossomo na anafase e acaba se
perdendo. Em geral, essas anomalias sao
menos sérias (MOORE; PERSAUD, 2000).

pacientes, proporcionando uma melhor qualidade de vida.

A nutrigao pode contribuir no tratamento de portadores destas aberragdes cromossomicas que
geram, além de alteragoes morfoldgicas e estruturais, necessidade nutricionais distintas. Na sindrome
de Down, por exemplo, o individuo pode sofrer com obesidade, diabetes, hipotireoidismo, entre outros,

que podem ser controlados com alimenta¢ao adequada e acompanhamento nutricional.



Finalizar um estudo é sempre gratificante, ndo é mesmo? No entanto, avaliarmos nosso conhe-
cimento e perceber que aprendemos é melhor ainda. Portanto, para avaliar'sua aprendizagem
quanto a esta unidade, preencha o Mapa a seguir. Apos preencher, sera possivel ter uma visdo
sistémica de seu aprendizado e uma melhor percepcao de seus pontos fortes e das fragilidades,
mostrando o que devera ser revisto e estudado novamente. Para melhorar em suas fragilidades,
busque outros meios de estudos, como livros e sites confiaveis.

Tipos de material genético e composicao

. N Aberracoes
Tipos de divisdes cromossomicas
celulares, suas e sindromes

diferencas e locais

de ocorréncia
Cromossomo

Nucleo Wfﬁw
/
Telémero %
\_ DNA ) )

Funcdes das divisdes celulares

Pontos que consegui aprender Pontos que precisam ser revistos

Nesta unidade, aprofundamos nossos conhecimentos sobre as divisdes celulares e os mecanis-
mos que a célula utiliza para impedir erros genéticos durante o processo. Porém, mesmo com
mecanismos de checagem, a célula é passivel de erro, que pode causar prejuizos quando ocor-
rem aberracdes cromossdmicas nos espermatozoides e nos évulos, causando o aparecimento
de algumas sindromes.

Outros processos genéticos e outras mutacdes de DNA bem como o aparecimento de outras
doencas genéticas serdo abordados nas préximas unidades.
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O DNA é uma estrutura dupla hélice formada por bases nitrogenadas.

(...) outra informacgao chave relacionada a estrutura de DNA veio do bioquimico austriaco Erwin
Chargaff, que analisou o DNA de diferentes espécies, determinando sua composicdo de bases A,
T, Ce G. Entre as observacdes, ele notou que: a quantidade de A sempre igualava a quantidade
de T, e a quantidade de C sempre igualava a quantidade de G (A =T e G = C). Esses resultados,
chamados regras de Chargaff, acabaram sendo cruciais para o modelo de Watson e Crick da
dupla hélice de DNA.

KHAN Academy. Pontos de checagem do ciclo celular. [2021].

Em posse de conhecimento da regra de Chargaff e dotado de conhecimentos basicos de Mate-
matica, analise a tabela a seguir, que representa as porcentagens de determinada base nitro-
genada em amostras de DNA.

Timina Adenina Citosina Guanina

Amostra 1
Amostra 2

Amostra 3

Agora, marque a alternativa correta sobre as porcentagens de Citosina da Amostra 1, Timina da
Amostra 2 e Adenina da Amostra 3, respectivamente.

a) 20%; 35 %; 10%.
b) 20%; 15%; 10%.
C) 30%; 35%; 40%.
d) 20%; 35%; 40%.

e) 30%; 15%; 40%.



2. Alcaloides da vinca (vincristina, vimblastina, vinorelbina, vinflunina) comp&em uma
classe de medicamentos utilizados para o tratamento de diversos tipos de cancer. O
mecanismo de a¢do é baseado na inibicdo da multiplicacdo celular.

BRASIL. A Geréncia de Farmacovigilancia reitera o risco de 6bito decorrente da administracdo
de solugdes injetaveis de alcaloides da vinca por via intratecal. Anvisa, 2020.

4C

2C

Teor de DNA

v

Tempo

Descri¢ao da Imagem: a imagem representa um grafico em que o eixo vertical representa o teor de DNA (quantidade)
em 2C (abaixo) e 4C (acima), e o eixo x (horizontal) representa o tempo. Dentro do grafico, existem quatro etapas divididas
em numeros de 1 a 4. Existe uma linha vermelha que se inicia em 2C, segue para a direita, e permanece estavel durante a
etapa 1. Na etapa 2, essa linha vermelha representando o DNA sobe para 4C, na etapa 3, ela permanece estavel, seguindo
a direita, e, quando entra na etapa 4, ela cai, retornando ao nivel 2C.

Observe o grafico e responda em qual etapa ficardo estagnadas as células de um paciente
tratado com vimblastina.

a) etapal.
b) etapa 2.
C) etapa 3.
d) etapa 4.

e) etapas2ou4.


https://www.tuasaude.com/vimblastina/
https://www.tuasaude.com/vimblastina/
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3.

A cariotipagem humana é muito utilizada para andlises de aberra¢des cromossdmicas,
que podem ser do tipo numérica e estrutural. A seguir ha o cariétipo de um paciente.
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Descri¢cdo da Imagem: aimagem representa um cariétipo humano em que os 44 cromossomos autossdomicos, em forma
de um X preto, sdo organizados e numerados, do maior para o menor, em 22 pares homologos mais um cromossomo
21. A direita estdo os cromossomos sexuais X e Y.

Sobre o cari6tipo e seus conhecimentos de citogenética, avalie as afirmativas a seguir, assina-
lando (V) para verdadeiro e (F) para falso:

() O caridtipo apresenta uma aberracdo estrutural, porém ndo apresenta.nenhuma
sindrome.

() O caridtipo é de uma pessoa do sexo masculino e apresenta uma aberragdo numérica.

() Ocaridtipo é de uma pessoa do sexo feminino em que ndo ha ocorréncia de doencas
cromossoémicas.

( ) A doenca apresentada € uma aberracdo numérica denominada trissomia do 21 ou
sindrome de Down.

() Adoenca apresentada é uma aberracdo numérica denominada trissomia do 21 ou

sindrome de Edwards.

Agora, assinale a alternativa correta.

a) FV.FV F
b) FV,FFV.
o FFEVFF
d) V.V.F,V, V.
e) VKV, F V.



4. Analise aimagem a seguir:

Diferencas entre o DNA e RNA

RNA DNA

Adenina
Timina
Uracila
Guanina

Citosina

NN

Ligagbes
fosfodiéster
(fosfatos)

Descri¢ao da Imagem: aimagem traz duas figuras: a esquerda, o material genético de fita simples, e, a direita, o material
genético de fita dupla. O material genético de fita simples é semelhante a uma escada pela metade, com uma tor¢do
helicoidal. O material genético de fita dupla é semelhante a uma escada com as duas laterais, apresentando formato
retorcido helicoidal.

As estruturas correspondem a acidos nucléicos encontrados nos seres humanos, em que é
possivel verificar algumas de suas estruturas. Agora, avalie os itens a seguir que correspondem

a estrutura, a composicdo e a fun¢do dos dois materiais genéticos da figura.

Estrutura Composicao Funcéo
| - Desoxirribose 1 - Presenca de Uracila a - Hereditariedade
Il - Ribose 2 - Presenca de Timina b - Estrutura do ribossomo

Agora, relacione as colunas e responda quais sdo as caracteristicas-do acido ribonucleico.

a) 1-1-a.
b) 1-2-a
o l-1-a
d -2-a
e) II-1-b.
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OPORTUNIDADES
PEAPRENDIZAGEM

/ N
: Nesta uniéé*de, VOCE tera a oportunidade de aprender sobre a re-
plicacdo do DNA e todos 0os mecanismos necessarios para a divisao

\ celular mitdtica e meidtica. Além disso, estudard sobreo.que sdo os
genes que comandam nosso organismo e como eles sdo ex“p\i’es\sos,
tanto nos /Qr"ganismos procariontes quanto em eucariontes, como
\‘\\%o ser hu"ff/lano, dando origem ao termo conhecido cqmo" dogma
central da biologia molecular, que € o processo de&ffodugéo das
proteinas a partir do DNA. | !
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Nos dias atuais, muito se fala em DNA, biotecnologia, expressao de genes, entre outros termos que envol-
vem o material genético e que estao cada vez mais comuns nas conversas, nas reportagens e até em redes
sociais. Mas, quando se fala nestes assuntos, uma grande parte da populagao nao possui conhecimento
para entender o que esta sendo dito. Vocé ja parou para pensar que somos uma maquina metabolica que
nao para nunca e em como nosso DNA ¢ capaz de comandar muitas das nossas caracteristicas?

Nossas caracteristicas fisicas relacionadas a espécie e as semelhangas com nossos familiares deve-
-se a hereditariedade, na qual o DNA ¢ passado de geracao em geragao por meio dos gametas, que se
fecundam, dao origem ao zigoto e, sequencialmente, ao feto. Os caracteres deste novo ser sao coman-
dados pelos genes existentes no DNA, mas, para que sejam expressos, o material genético passa por
processos de transcricao do DNA em RNAm e, posteriormente, tradugdo do RNAm com a sintese
de uma proteina. Claro, outros mecanismos estao envolvidos nas carateristicas do individuo que nao
somente o dogma central da biologia molecular (transcrigao e tradu¢ao), porém este processo natural
dos seres vivos tanto procariontes quanto eucariontes ¢ primordial para defini¢cao da espécie.

Agora, imagine vocé em uma situagao em que esta participando de um concurso publico muito
desejado e aparece a seguinte questao discursiva: “Em estudos genéticos, um grupo de geneticistas
verificou que trés diferentes proteinas necessarias para o desenvolvimento morfoldgico do sistema
nervoso de um embriao humano eram originadas de um mesmo gene, localizado no brago superior
de um cromossomo metacéntrico. Esta afirmagao dos cientistas ¢ verdadeira? Justifique:” Vocé estudou
muito para esse teste e sabe que cada resposta correta conta para uma aprovagao. Portanto, qual seria
sua resposta para determinado questionamento?

Apos a avaliagdo, vocé resolve verificar se sua resposta ao questionamento do concurso estava
correta e pesquisa as seguintes perguntas:

« Como ocorre a sintese de proteinas em um organismo eucarionte?
« Em eucariontes, um gene corresponde sempre a uma proteina?
« Qual processo molecular leva um gene corresponder a sintese de mais de um polipeptidio?

Para ajudar a desenvolver uma resposta, vocé poderd utilizar sua area de Didrio de Bordo.
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Na unidade anterior, estudamos o ciclo celular. Mas, para que uma célula dé origem a outras, antes,
¢ necessario ocorrer a replicagdo do DNA, que acontece na fase S. Este processo é importante para
manter de forma equitativa as quantidades de DNA nas células-filhas.

Com base no modelo de Watson e Crick, a replicacdo de DNA da-se, basicamente, com a sepa-
ragdo da dupla hélice de DNA, em que cada uma das fitas serve de molde para a sintese de uma nova
tita complementar, seguindo sempre a regra de pareamento de bases adenina com timina e citosina
com guanina (A-T e C-G). Esse modelo de sintese de DNA é denominado semiconservativo, pois cada
uma das duas fitas originais (fitas parentais/molde) origina uma molécula-filha, cada qual com sua
fita recém-sintetizada (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012) (Figura 1).

> Filamento
original

Forquilha
de replicagao

Filamento
novo

Fita
molde

Fita nova

Figura 1 - Representacdo basica da sintese de DNA

Descricao da Imagem: a imagem possui, na parte superior, uma dupla fita de DNA, semelhante a uma escada torcida, em que os
degraus sdo as ligagdes de hidrogénio que conectam os nucleotideos, e as laterais sdo as ligacoes fosfodiéster, que ocorrem entre os
nucleotideos da mesma fita. Na metade inferior da figura, as ligacdes de hidrogénio estdo rompidas, e as duas fitas de DNA se abrem,
formando uma estrutura semelhante a uma letra Y invertida. Nesta abertura, cada uma das fitas abertas estd sendo complementada
com os nucleotideos correspondentes, adenina pareando com timina, e citosina pareando com guanina. A fita do DNA antigo ¢ a fita
molde, e do DNA novo é a fita nova, portanto, a replicacdo do DNA é semiconservativa, pois a cada replicagdo do DNA mantém-se uma
fita antiga e uma fita nova, formando a dupla fita de DNA.



Segundo Junqueira e Carneiro (2012), a sintese de DNA em eucariotos vertebrados ocorre em velo-
cidade de 0,5 a 2,0 mm por minuto, que corresponde a 3.000 bases/minuto. Para que a replicagao do
DNA ocorra de forma acelerada, células eucariontes possuem multiplos locais de origem de replica-
¢ao do DNA (Figura 2), que sao pontos onde sera montada toda a maquinaria proteica que iniciard a
sintese de uma nova molécula do 4cido desoxirribonucleico. Diferente dos eucariontes, os organismos
procariontes possuem apenas um ponto de origem de replicagao.
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As unidades de
replicacao dos
eucariotos sao
denominadas de
réplicons, que em
mamiferos podem
aparecer em numeros
de 20.000 a 30.000.
Embora ocorra diferenca
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replicacao, o processo
de sintese do DNA
ocorre de forma igual em
ambos os organismos
eucariotos e procariotos.
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Figura 2 - Origens de replicacao de DNA eucarioto / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 186).

Descrigdo da Imagem: a imagem representa os pontos de origem de replicacdo do DNA. A esquerda, esta representado um filamento
de DNA semelhante a uma escada simples de cor cinza, nas extremidades superior e inferior, estdo representados, na cor azul, os tel6-
meros, no meio, um trecho de DNA em vermelho, representando o centrémero, e, ainda abaixo e acima do centromero, um trecho na
cor amarela, representando o ponto de origem de replica¢cdo. Na imagem do meio, esse mesmo DNA apresenta-se aberto nas regides
de origem de replicagdo em que a fita desfaz suas ligacdes de hidrogénio, e uma nova fita é sintetizada nessa abertura, esse processo
ocorre por toda a extensao da fita de DNA até formar a terceira e Gltima imagem, em que ja é possivel verificar a fita totalmente dupli-
cada e conectada uma a outra pelo centromero.

A replicagao de DNA ¢ bidirecional, ou seja, em cada ponto de origem as fitas de DNA que serao
sintetizadas seguem crescimentos opostos nas fitas molde, até encontrarem outras cadeias que estao
sendo sintetizadas a partir de outros réplicons. Nos locais em que estao sendo recém-sintetizados, as
novas fitas formam uma estrutura em forma de Y, denominada forquilha de replicagao (Figura 3).
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Figura 3 - Replicacao bidirecional do DNA / Fonte: o autor.

Descricdo da Imagem: a imagem é semelhante a uma escada amarela deitada, representando o DNA. No meio, ha a abertura das
duas fitas de DNA, devido a quebra das liga¢des de hidrogénio (que correspondem aos degraus da escada). Essa abertura forma algo
semelhante a uma bolha, em que setas, na cor preta, indicam a sintese da fita complementar da fita molde em amarelo. A fita que esta
sendo sintetizada na fita molde de baixo segue direcdo da esquerda para a direita, respeitando o sentido 5' para o 3’ da fita nascente,
e, na fita superior, a direcdo é inversa, da esquerda para a direita, respeitando a sintese no sentido 5' para o 3', pois a fita de DNA é
complementar com seus nucleotideos e com sentido contrario na molécula.

A polimerizacao (sintese) da nova fita de DNA é realizada por uma enzima denominada DNA polime-
rase, no entanto existe mais de um tipo dessa enzima, sendo que cada uma possui uma fun¢ao. Além
disso, as DNA polimerases recebem nomenclaturas diferenciadas em organismos procariontes e em
organismos eucariontes. Em células eucariontes, as DNA polimerases sao divididas em quatro tipos:

« DNA polimerase a (alfa) e § (delta), responsaveis pela replicagao de DNA.

« DNA polimerase ¢ (épsilon) funciona no mecanismo de reparo do DNA.

« DNA polimerase {3 (beta) é pequena e atua no processo de reparo de DNA.

« DNA polimerase X (gama) atua na replicagao do DNA mitocondrial.

Em organismos procariontes, com em Escherichia coli, as DNA-polimerases que atuam na sintese e
reparo do material genético sao:

« DNA-polimerase I: reparam o DNA e participam da sintese de filamentos descontinuos.

« DNA-polimerase II: reparo de DNA.

« DNA-polimerase III: principal polimerase envolvida na replicagdo do DNA.

Embora recebam nomes distintos, tanto as polimerases de células eucariontes quanto de células pro-
cariontes exercem as mesmas fungoes na replicagdo do acido desoxirribonucleico. Embora a DNA
polimerase seja a responsavel pela sintese da nova fita de DNA, o inicio do processo da-se com a enzima
helicase, que atua no desenrolamento da dupla hélice e na quebra das ligagdes de hidrogénio, dando
origem a forquilha de replicagdo. Para que nao ocorra o retorno das ligagoes de hidrogénio, proteinas
SSB (single strand proteins) estabilizam a molécula de DNA e mantém as duas fitas separadas.



Enquanto a helicase abre a fita de DNA e ocorre a ampliagao da forquilha de replicacao (local de que-
bra das ligacoes de hidrogénio e abertura das duas fitas de DNA), as DNA-topoisomerases e DNA-girase
atuam quebrando, girando e religando as ligagdes fosfodiéster da molécula, evitando, assim, o supereno-
velamento do material genético. Apds a abertura e a formagao da forquilha de replicagao, sequéncias de
dez nucleotideos denominadas primers de RNA, que sao sintetizados pela DNA-primase, conectam-se
em regides complementares no ponto de origem de replicagao e sinalizam a DNA-polimerase o local de
inicio de sintese. Em organismos procariontes, o primer de RNA possui de 10 a 60 nucleotideos.

Sequencialmente, as DNA-polimerases conectam-se ao primer (em eucariotos, outras proteinas
atuam na conexao da polimerase, como a PCNA- antigeno nuclear de proliferaao celular, que atua
como um grampo) e iniciam a introdugao dos desoxirribonucleotideos tanto nas fitas descontinuas
quanto nas fitas continuas. A DNA-polimerase consegue polimerizar a nova fita do material genético,
introduzindo novos nucleotideos somente na diregdo 53, conectando os grupos fosfato do nucleo-
tideo na extremidade 3’-OH (hidroxila) da fita que esta sendo sintetizada.

A energia necessaria para a sintese do DNA ¢ encontrada nos desoxirribonuclosideos trifosfatados
(dATP, dTTP, dGTP, dCTP), agregados, sequencialmente, na extremidade 3’ (OH) da fita que estd em
crescimento, seguindo a ordem dos nucleotideos da fita molde de DNA (complementar). Durante a
introdugao dos dNTPs, sdo liberados dois fosfatos que fornecem energia necesséria para a ligagao do
nucleotideo na cadeia crescente (Figura 4).
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Figura 4 - Introducao de dNTP na sintese de DNA, com quebra dos grupos fosfatos para liberacdo de energia e conexao do fos-
fato do nucleotideo na extremidade 3'-OH livre da fita que esta sendo sintetizada / Fonte: Wikimedia Commons (2011, on-line).

Descri¢cdo da Imagem: a imagem mostra a ligagcdo entre um nucleotideo a outro, na fita de DNA que esta sendo sintetizada. Na imagem,
aparece a introducdo de um nucleotideo trifosfatado (uma pentose/aglcar conectado no seu carbono 1, uma base nitrogenada e, em
seu carbono 5, trés grupos fosfato), tendo dois fosfatos quebrados da molécula, liberando energia para a conexao na extremidade do
carbono 3 livre, com uma hidroxila (OH), portanto, a direcdo da sintese de DNA déa-se no sentido 3' (linha) da molécula nascente. Esse
processo repete-se nas duas fitas de DNA até que toda a sintese esteja completa.
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Como as duas cadeias de DNA sao antiparalelas, durante o rompimento das ligagdes de hidrogénio
e a forquilha de replicagao avangado em um unico sentido, uma das cadeias ¢ sintetizada, conforme
a abertura da dupla fita, sendo denominada cadeia lider ou continua (leading strand, em inglés), en-
quanto a outra fita deve ser replicada de forma intermitente, criando segmentos de DNA na nova fita,
denominados fragmentos de Okazaki. A essa fita dd-se o nome de descontinua, retardatdria ou, em
inglés, lagging strand. Posteriormente, exonucleases (DNA-polimerases) retiram os primers de RNA,
que sao substituidos por nucleotideos, e, na sequéncia, os fragmentos sao conectados pela DNA-ligase.
A seguir, é representado, em um esquema, todo o processo de replicagdo do DNA (Figura 5):
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Figura 5 - Esquematizac¢ao da replicagao do DNA / Fonte: Wikimedia Commons (2008, on-line).

Descri¢do da Imagem: a imagem representa a duplicacdo do DNA. Ele esta na horizontal, semelhante a uma escada de madeira, com
suas laterais abrindo. Na extremidade direita desse DNA, esta a enzima topoisomerase, com formato de anel verde, que vai desenove-
lando a dupla fita de DNA. Nessa extremidade direita, o DNA encontra-se integro com as duas fitas e, conforme a imagem avanca para
a esquerda, ocorre a abertura da molécula pela quebra das liga¢des de hidrogénio pela helicase, que possui formato triangular na cor
azul que estd na horizontal, com sua ponta encontrada nas ligacdes de hidrogénio do DNA. Ao lado das fitas abertas do DNA, estdo
conectadas proteinas SSB, que sdo bolinhas em cor roxa, que impedem o DNA de refazer as ligacSes de hidrogénio. Na fita aberta de
baixo, que esta servindo de molde, uma estrutura amarela em formato retangular representa a DNA polimerase, que estd conectada
ao DNA e sintetizando uma nova fita de DNA da esquerda para a direita, que é indicado, na imagem, por uma seta vermelha no sentido
5" para o 3'. A sintese ocorre por meio do pareamento das bases nitrogenadas complementares. Como, nessa fita, a DNA polimerase
consegue seguir a abertura da fita de DNA pela helicase, ela é denominada fita continua, pois a sintese do DNA ndo é interrompida em
sua construcdo no sentido 5’ para 3. Ja na fita superior, a sintese ocorre da mesma forma, porém a DNA polimerase conecta-se nos
primer, pequenas sequéncias complementares do DNA que sinalizam a DNA polimerase onde iniciara a transcri¢do. Esses primers sdo
inseridos na fita de acordo com a abertura da forquilha de replicacdo pela helicase, sendo assim, a cada pouco, uma DNA polimerase
é conectada, e sdo sintetizados fragmentos de DNA, denominados fragmentos de Okazaki, trechos sintetizados de DNA, que sdo co-
nectados na sequéncia pela DNA ligase, semelhante a um gréo de feijdo azul. A essa fita da-se o nome de fita descontinua, devido a
construcdo do DNA ser em fragmentos.


https://commons.wikimedia.org/wiki/User:LadyofHats
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:DNA_replication_pt.svg

Vocé achou complexo o processo de duplicacdo do DNA? Nao se
preocupe, pois gravamos um video com a explicacdo para auxiliar na
compreensdo do processo. Ndo deixe de conferir, pois € uma étima
oportunidade de ampliar o conhecimento.

Nos organismos eucariontes, os teldmeros sao regides repetitivas de DNA de sequéncia tinica —
TTAGGG - encontradas nas extremidades dos filamentos de DNA eucarioto e atuam como capas de
protegao dos cromossomos, que sofrem pequenas perdas/desgastes ao longo dos ciclos de replicagao de
DNA. Os telomeros nao sao replicados pelas DNA-polimerases em seu segmento terminal descontinuo.
Isso porque nao ha filamento de material genético para dar uma extremidade 3’-OH livre (primer) para
introdugao de desoxirribonucleotideos, apds a remogao do primer de RNA do fragmento de Okazaki
terminal ter sido retirado. Assim, parte da extremidade do DNA nao é copiada, deixando uma pequena
extensao de fita simples que, ao longo dos ciclos celulares, causa o encurtamento dos cromossomos.
Portanto, outra enzima atua na sintese dos teldmeros, a enzima telomerase (SNUSTAD; SIMMONS,
2010; KHAN ACADEMY, [2021a], on-line), uma enzima DNA polimerase RNA dependentes, capaz
de produzir DNA, por meio de RNA como molde.

A enzima telomerase reconhece a extremidade de uma sequéncia telomérica de DNA e, na sequéncia,
se estende na dire¢ao 53] utilizando um molde de RNA da prépria enzima para a sintese das novas
copias repetitivas. Ao final da extensdo da fita de DNA parental, a replicacao pode ser completada pelas
enzimas DNA-polimerases, que usam estas extensoes como molde da fita complementar (LODISH
etal, 2014) (Figura 6).
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Figura 6 - Replicacao do teldmero pela enzima telomerase / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 263).

Descricao da Imagem: a figura representa as reagdes envolvidas na sintese dos teldmeros. Na parte superior da imagem, a fita re-
cém-sintetizada de DNA, representada por duas barras paralelas amarelas, com suas extremidades apresentadas pelas letras T, A, C
e G, que sdo, respectivamente, Timina, Adenina, Citosina e Guanina, apresenta uma das fitas sem complementacdo, devido a sintese
descontinua do DNA e a impossibilidade do primer de RNA se conectar nesta regido. Abaixo, a mesma fita é mostrada, porém esta
presente uma enzima telomerase conectada a um RNA complementar a extremidade de fita simples do DNA, que é semelhante a uma
ferradura verde, e, em seu interior, estd em azul o RNA complemetar da extremidade ndo pareada do DNA. Na terceira sessdo, o DNA
e a enzima telomerase com o RNA complementar se repetem, representando a Telomerase que conecta a fita simples de DNA. Essa
ligacdo do RNA a fita simples do DNA sinaliza a adesdo da DNA polimerase, representada, na imagem, apenas pelo seu nome, que
sintetiza a fita complementar da fita simples, porém ainda sobra uma ponta de fita simples na extremidade 3', que sera utilizada para
formar uma alca e proteger a extremidade.

Durante a sintese de DNA, quebras no material genético sdo passiveis de ocorrer e, para que esse
erro nao seja passado adiante, nosso material genético é, rapidamente, corrigido por mecanismos de
reparo. Na sintese dos telomeros, as extremidades do DNA que ndo possuem a fita complementar
podem ser reconhecidas pelos mecanismos de reparo e tentar corrigi-las. Portanto, para que isso seja
evitado, os telomeros precisam diferenciar-se, assim, uma nuclease remove a extremidade 5; formando
uma saliéncia na extremidade de fita simples, que se associa as repeticoes GGGTTA nos telomeros,
atraindo um grupo de proteinas que causam uma dobra na dupla-hélice de DNA, formando uma alga
protetora (alga-t) que impede o mecanismo de reparo de atuar nessa sequéncia telomérica (Figura 7)
(GRIFFITHS et al., 2013; ALBERTS et al., 2017).
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Figura 7 - Alca-t na extremidade de um cromossomo de mamifero / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 263).

Descrigdo da Imagem: a imagem representa a extremidade do teldbmero na fita de DNA. Na imagem de cima, estdo paralelas duas
linhas amarelas, a de cima é a extremidade 3’ que é um pouco maior que sua complementar com extremidade 5'. Assim, a extremidade
3" apresenta uma fita simples (a direita da imagem). Na imagem de baixo, essa extremidade de fita simples faz uma alca voltada para
a esquerda, alcancando a parte de fita dupla de DNA, onde a extremidade de fita simples se associa. Essa estrutura é chamada alca-t,
e protege a extremidade de DNA contra degradacao.
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O encurtamento do telémero é observado mesmo com todos os mecanismos de prote¢do das
extremidades destas sequéncias, de modo que muitos pesquisadores relacionam este processo
ao envelhecimento. Um reforco para esta hipotese foi a descoberta de evidéncias em estudos
com a sindrome de Werner, em que seus portadores sofrem de um envelhecimento precoce,
levando a formacdo de rugas na pele, osteoporose, cataratas, doencas cardiovasculares e ca-
belos grisalhos. Esta condicao é ocasionada, devido a uma mutagdo no gene WRN, que codifica
uma proteina do complexo proteico que forma a alca-t dos telémeros, levando a instabilidade
cromossémica e ao envelhecimento precoce. Outra sindrome que causa fendtipos semelhantes,
¢ a disceratose congénita (DC), na qual seus portadores possuem os teldmeros mais curtos
gue as pessoas saudaveis e com a mesma idade, assim como apresentam mutagdes em genes
necessarios para a acdo da telomerase.

Fonte: Griffiths et al. (2013).




Durante a replicagao do DNA, todos os genes do ser vivo sao copiados. Os genes podem ser analisa-
dos por trés pontos diferentes: molecular, mendeliano e populacional. Na biologia celular e genética,
o ponto de vista molecular define os genes como “a sequéncia de DNA que possui informagdes para a
tradugao de um RNA, e se este for um RNAm (mensageiro), sera traduzido a partir dele uma proteina’
(DE ROBERTIS; HIBS, 2012).

Como estudado na unidade anterior, o material genético (genoma) humano esta distribuido em
46 pares de cromossomos, sendo que estes possuem, aproximadamente, 30.000 genes. Cada um dos
genes do material genético esta posicionado em um local especifico denominado locus. Durante o
ciclo celular, antes da divisao das células por mitose, ha necessidade da sintese de DNA, em que todo
o genoma ¢ replicado para que ocorra a separagao em duas novas células. No processo de meiose, esta
replicacao de material genético garante aos gametas formados receberem todos os genes que serao
passados para a proxima geragao, ou seja, passam todas as caracteristicas da espécie e, também, carac-
teres fisicos dos progenitores para seus descendentes.

Durante a replicagdo do DNA, na fase S da interfase, o processo de sintese do material genético é
passivel de erro, que pode ocasionar alteragdes favoraveis ou nao ao organismo. Atuando, diretamente,
nos genes, os erros (alteracdes genéticas) podem auxiliar no processo de evolugao da espécie. Os genes
possuem varias partes funcionais, como (Figura 8):

« Regiao promotora: o promotor ¢é o local de inicio da transcri¢ao (leitura do gene e sintese
de um RNA) que sinaliza a RNA polimerase o local em que deve se acoplar para a leitura e a
transcri¢ao do gene (sintese de RNA), e esta localizado proxima a extremidade 5" do gene.

« Segmento codificante: sequéncia génica que possui as trincas (coédons) do RNAm, em que
cada uma codifica um aminoacido que serd inserido na cadeia polipeptidica (proteina), durante
a traducao do RNAm.

 Sequéncias reguladoras: também conhecida como regido reguladora ou elemento regulador,
¢ um segmento de DNA que estabelecera quando e quantas vezes o gene deve ser transcrito.
Existem dois reguladores: os amplificadores e os inibidores.

« Sequéncia de terminagdo: regidao proxima a extremidade 3’ do gene, em que uma sequéncia
estabelece a finaliza¢do da sintese do RNA.

Existe uma composi¢ao génica para cada tipo de RNA que sera sintetizado pela célula, mas aqui nés
nos dedicaremos a estudar o gene responsavel pela sintese do RNAm.

Promotor Regiao codificante Terminador

- N —

Figura 8 - Estrutura basica de um gene / Fonte: o autor.

Descri¢do da Imagem: a imagem representa uma estrutura basica de um gene e possui uma linha escura com barras de tamanhos
variados, representando todo o gene. Da esquerda para a direita, uma pequena porgdo dessa barra possui coloragdo laranja e representa
o promotor génico, na sequéncia, a maior parte do gene (barra maior) esta em vermelho escuro e representa a regido codificante, e,
por ultimo, na porcao final a direita do gene, a barra estd em azul, representando a sequéncia de terminacao do gene.



A regido promotora sao regides denominadas consenso onde se repetem as mesmas sequéncias, na
grande maioria dos organismos, e ficam antes da regido codificante. Em procariontes as sequéncias de
consenso ficam cerca de 10 e 35 nucleotideos antes do inicio da transcrigao. A sequéncia consenso -10
no filamento ndo molde é a TATAAT, e a -35 ¢ TTGACA. A sequéncia -10 ajuda na deselicoidizagao
local do DNA, facilitando a abertura da dupla fita para leitura e sintese de RNA (Figura 9).
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Figura 9 - Estrutura génica de um procarioto com destaque a esquerda das regides promotoras com as sequéncias consenso
5'-TTGACG-3' e a sequéncia 5-TATAAT-3' / Fonte: o autor.

Descricao da Imagem: a imagem representa a estrutura de um gene procarioto com suas sequéncias de bases nitrogenadas do pro-
motor. A representacdo é feita por duas barras paralelas na horizontal, que representam o DNA, sendo a barra superior a estrutura
5" (linha) a esquerda, para 3’ (linha) a direita, e a barra inferior a fita complementar de DNA no sentido 3’ (linha) a esquerda, para 5
(linha) a direita. Na metade esquerda da barra superior, esta a regido consenso dos promotores 5' (linha) TTGACG 3' (linha) seguida,
a sua direita, pelo promotor 5' (linha) TATAAT 3’ linha, nas posi¢des -35 e -10, respectivamente, (nucleotideos anteriores ao inicio da
transcricdo)). Na regido inferior dos promotores estdo seus nucleotideos complementares, sendo 3’ (linha) AACTGC 5’ (linha) do primeiro
promotor e o complementar 3’ (linha) ATATTA 5’ (linha) do segundo promotor. Na metade direita do gene, as barras estdo em cor rosa
para representar a regido codificante.

Em organismos eucariontes, os promotores sao
regioes consenso, sequéncias de bases que se
repetem, na maioria das vezes, sendo a mais co-
nhecida o TATA box, uma sequéncia consenso
TATAAAA (lendo 553" no filamento nao-molde),
localizada a -30 bases do inicio da transcri¢ao. Ou-
tro elemento consenso (conservado) é o CAAT box,
localizado a -80 com sequéncia 5GGCCAATCT 3.
Além dessas duas regides anteriores, outro pro-
motor conservado e encontrado é o GC box (5
GGGCGG 3), localizado a -100 nucleotideos do
inicio da transcricao e que estao relacionados, na
maioria das vezes, com genes constitutivos, ou
seja, agueles que sdao sempre expressos (SNUS-
TAD; SIMMONS, 2010) (Figura 10).
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Figura 10 - Estrutura génica de um eucarionte / Fonte: o autor.

Descricdo da Imagem: a imagem representa a estrutura de um gene eucarioto com suas sequéncias de bases nitrogenadas do pro-
motor. A representacdo é feita por duas barras paralelas na horizontal, que representam o DNA, sendo a barra superior a estrutura 5’
(linha) a esquerda para 3’ (linha) a direita, e a barra inferior a fita complementar de DNA no sentido 3’ (linha) a esquerda para 5’ (linha)
a direita. Na metade esquerda da barra superior, esta a regido consenso dos promotores 5’ (linha) GGGCGG 3’ (linha) (GC box) seguido,
a sua direita, pelo promotor 5’ (linha) GCCCAATCT 3’ (linha) (CAAT box) e, ainda, 5’ (linha) TATAAAA 3’ (linha). Na regido inferior dos
promotores estdo seus nucleotideos complementares, sendo 3’ (linha) CCCGCC 5’ (linha) do primeiro promotor, seguido pelo 3’ (linha)
CGGGTTAGA 5’ (linha) e, por ultimo, 3’ (linha) ATATTTT 5’ (linha) do segundo promotor. Na metade direita do gene, as barras estdo com
cores marrom escuro e rosa, que representam os éxons, e em marron claro temos representados os introns. Na sequéncia, estdo trés
éxons e dois introns intercalados, sendo que o primeiro é um éxon.

As sequéncias codificantes possuem divergéncias entre organismos procariontes e eucariontes. Em
procariotos, essas regides codificantes podem apresentar um promotor, agindo em mais de um gene,
que sao encontrados em sequéncia um do outro (sequéncia poligénica ou multigénica), e, consequen-
temente, corresponderd a mais de um RNA transcrito. Em contrapartida, os eucariontes apresentam
regides monogénicas (apresentam apenas um gene) com regides intercaladas denominadas introns
(regides nao codificantes que podem possuir centenas de nucleotideos) e éxons (regioes codificantes
com aproximadamente 150 nucleotideos) (Figura 10). Apos a transcricdo do DNA em pré-RNAm
(transcrito primario de RNAm) em eucariotos, ocorre a retirada de introns e a permanéncia de éxons
(regides codantes detentoras do codigo genético) para tornar o pré-RNAm em um RNAm funcional,
esse processo ¢ conhecido como splicing.

A transcrigao ¢ o processo de sintese de RNA a partir de um gene do DNA, ou seja, a transcrigdo ¢
aleitura de um filamento molde de DNA (gene) e construgao de uma fita de RNA. Quando esse RNA
for um RNAm (mensageiro), sera na sequéncia realizado a tradugao desta molécula e sintese de uma
proteina. O segmento transcrito de DNA é denominado unidade de transcrigao. Em estudos com
transcri¢ao, utilizam-se termos, como upstream (antecedente) para sequéncias anteriores ao gene, na
extremidade 5, e downstream (posterior) para sequéncias posteriores ao gene, na extremidade 3’ A
transcri¢ao ¢é realizada pela enzima RNA polimerase. Em células procariontes, existe a presenca de
apenas um tipo de RNA-polimerase, ja em células eucariontes, elas sao encontradas em trés formas
cujos nomes e cujas fungdes se encontram na Tabela 1.



Enzima Localizacao Produtos

RNA- NUcléolo RNA ribossomicos
polimerase | (exceto o RNAr 5S)
RNA- , ,
oolimerase || NUcleo Pré-RNAm nucleares
RNA- RNAt, RNAr 5S e outros

NUcleo

polimerase | pequenos RNA nucleares

Tabela 1 - Caracteristicas das trés RNA - polimerases encontradas em eucariontes
Fonte: Snustad e Simmons (2010, p. 303).

O gene do RNAm apresenta todas as regioes funcionais do gene,
portanto, daremos enfoque na transcri¢ao deste acido ribonu-
cleico. A transcrigao ¢ dividida em trés fases: inicio, alongamento
e término, sempre no sentido 5" para 3’ com a introdugao dos
nucleotideos semelhante a sintese de DNA. Ainda em eucarion-
tes, apos a transcri¢do, ocorre o processamento do pré-RNAm.

Primeiro estudaremos como ocorre a transcri¢ao em organis-
mos procariontes, utilizando como modelo a bactéria E. coli. A
fase de iniciacao da transcri¢ao da-se com o reconhecimento da
regiao especifica do DNA a ser transcrita. Em procariontes, uma
subunidade proteica denominada fator sigma (o) reconhece e
liga a RNA-polimerase nas regides promotoras do gene (DNA
molde), que, ao iniciar a sintese, libera o fator sigma do complexo.

A fase de alongamento da-se com a catalizagao dos ri-
bonucleosideos (fornecem energia das liga¢oes fosfato para a
conexao entre os nucleotideos da cadeia crescente) pela RNA-
-polimerase. Essa enzima contém tanto atividades de desenro-
lamento quanto de reelicoidizagdo do DNA. Ao abrir a dupla
tita de DNA, em um segmento e DNA desenrolado, forma-se
uma estrutura aberta denominada bolha de transcricao, em
que o RNA-polimerase estd atuando na sintese de RNA. Em
E. coli, esta bolha possui cerca de 18 pares de nucleotideos,
com, aproximadamente, 40 ribonucleotideos incorporados
na cadeia crescente de RNA por segundo. Conforme a sintese
vai ocorrendo e a RNA-polimerase se desloca pelo filamento
molde de DNA, o RNA nascente vai se deslocando dessa regiao
(SNUSTAD; SIMMONS, 2010) (Figura 11):
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Figura 11 - Transcricao de DNA em molécula de RNA / Fonte: Wiki Feagri (2020).

Descricdo da Imagem: a figura representa o processo de sintese de RNA (transcricdo). Na horizontal, uma fita de DNA com uma de
suas fitas em azul e a outra em rosa. Na parte do meio dessa fita horizontal, as ligagdes de hidrogénio se encontram desfeitas e as duas
fitas (azul e rosa) se encontram distantes, a esta abertura da-se o nome de bolha de transcricdo. No meio dessa bolha, estd a enzima
RNA polimerase lendo a fita molde superior do DNA (fita azul) que é o gene. A RNA-polimerase desliza no sentido 3’ (linha) para o 5
(linha) da fita molde de DNA, sintetizando o RNA no sentido 5’ (linha) para o 3’ (linha), pois a sintese somente ocorre com a introducdo
dos nucleotideos na extremidade 3' (linha) da fita nascente de material genético.

A fase de término ocorre quando o RNA-polimerase encontra o sinal de término no gene. Quando
isso ocorre, a enzima dissocia-se do DNA e libera o RNA nascente. Em estudos com E. coli (proca-
rionte), foram identificados dois fatores que resultam no término da transcrigao, um deles ocorre
com a presenca de uma proteina denominada rho (p), tais regides finalizadoras sao conhecidas como
tinalizadores dependentes de rho. Ja o outro término ¢ denominado intrinseco ou independente de
rho, pois nao ha seu envolvimento.

No mecanismo independente de rho, o término da transcrigao ¢ direta/intrinseca. As sequéncias
de término tém, aproximadamente, 40 pares de bases ricos em G-C com término de seis ou mais A.
Como o molde de transcri¢do tem bases G e C, no RNA transcrito, havera, respectivamente, uma
regido terminal rica em C e G, capazes de formar ligagoes de hidrogénio, formando um grampo de
cabelo (hairpin). Apds a sintese das U, a polimerase faz uma pausa e, ao retroceder, encontra a alga em
grampo, desprende-se e libera o RNA nascente da fita molde de DNA (Figura 12-A).

O mecanismo dependente de rho recebe este nome, pois é necessaria a presenca da proteina chamada
fator rho, que identifica a sequéncia de término para a RNA-polimerase. Nesse mecanismo, estao ausentes
as sequéncias finais 3’ de U e, geralmente, alcas em grampo também nao aparecem. Em vez disso, ocorre
a sequéncia de 40 a 60 nucleotideos, em sua maioria C, com poucas G, com um segmento antecedente
chamado sitio rut (rho utilization). Quando ocorre a ligagao do fator rho ao rut, a RNA polimerase libera
0 RNA nascente e se desprende do DNA molde (GRIFFTHIS et al., 2013) (Figura 12-B).


https://wiki.feagri.unicamp.br/lib/exe/detail.php?id=fa733%3Abiomol&media=fa733:screen_shot_2020-07-05_at_15.42.16.png
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Figura 12 - (3) Término de transcricdo de RNA independente de rho (procarionte); (b) Término de transcricdo de RNA dependente
de rho / Fonte: Wikimedia Commons (2006, on-line).

Descri¢do da Imagem: a figura consta com duas imagens (A e B). A primeira (superior) apresenta o término da transcri¢do indepen-
dente de rho em procarioto. Nessa figura, esta representado o DNA na horizontal com suas bases complementares distribuidas em
duas fitas, sendo que, no meio da fita, existe uma bolha de transcri¢do (abertura do DNA por quebra de liga¢cdes de hidrogénio para a
leitura pela RNA-polimerase e sintese do RNA), na qual a RNA-polimerase esta transcrevendo um RNA, quase ao final da transcrigdo, o
RNA forma um grampo com pareamento de suas préprias bases com sequéncias repetidas de G (guanina) e C (citosina). Esse grampo
sinaliza o final da transcri¢do. A segunda imagem, mais abaixo, apresenta a mesma estrutura do DNA com a bolha de transcricdo e a
RNA-polimerase realizando a transcrigdo do RNA, porém esse RNA nascente ndo forma o grampo, devido ndo possuir as sequéncias
repetidas de bases necessdrias para o pareamento das bases do préprio RNA, portanto, para sinalizar o final da transcricdo, uma
proteina rho se conecta na sequéncia rica em C (citosina) do RNA transcrito e sinaliza para a RNA-polimerase o término da transcricdo,
desprendendo-se do DNA e liberando o RNA.

&2 N

Vocé sabia que existem antibidticos que atuam na transcricao de RNAmM? Pois é, estes medi-
camentos atuam, diretamente, na inibicdo da transcricdo em bactérias e fungos patogénicos.
Um exemplo é o antibiotico rifampicina, que inibe a RNA polimerase de realizar a transcri¢ao
em bactérias.




Em organismos eucariotos, como os humanos, o
processo de transcri¢ao é semelhante aos proca-
riotos, como na inicia¢do, no alongamento e na
terminagao, porém ¢ mais complexa. A inicia-
¢ao da transcri¢do em eucariotos da-se com
o reconhecimento da regido especifica do DNA
a ser transcrita. Ao contrario dos procariontes,
as células eucariontes nao iniciam a transcri¢ao
por si mesmas, elas necessitam de auxilio dos
fatores de transcricao (Transcription Factor
- TF) proteicos. Esses TF ligam-se as regides pro-
motoras do DNA, formando um complexo de
iniciagao apropriado para que ocorra a conexao
da RNA-polimerase.

As RNA-polimerases I, II e III, utilizam, cada
uma, fatores de transcrigdo e promotores dife-
rentes. Outros fatores de transcri¢ao e sequéncias
de regulagao participam da expressao do gene e
sao denominados acentuadores (enhancer) ou
silenciadores. Assim que a RNA-polimerase se
liga no promotor na fita molde de DNA (gene) e
sao liberadas de seus complexos de iniciagao, ha
a formacao da bolha de transcri¢ao e tem inicio a
fase de alongamento, em que ocorre a sintese do
RNA, com crescimento no sentido 5’ > 3’

Ainda temos que colocar em pauta que o DNA
eucarioto esta organizado em nucleossomos,
formando a cromatina, porém esse obstaculo é
resolvido pela RNA-polimerase com auxilio do
complexo de proteinas denominado facilitador de
transcri¢ao da cromatina (FACT), que remove os
dimeros de histonas H2A/H2B dos octameros de

histonas, formando um hexdémero. Apds a passa-
gem pelo nucleossomo, a FACT e outras proteinas
acessorias auxiliam na reposi¢ao desses dimeros
de histona (SNUSTAD; SIMMONS, 2010).

A fase de término de transcri¢io em eu-
cariontes da-se por clivagem na extremidade
3} e nao pelo término da transcri¢ao do gene,
ou seja, a transcrigao continua apos o sitio que
se tornara a extremidade 3’ e o segmento distal
¢ eliminado por clivagem endonucleotidica. A
clivagem, que na extremidade 3’ acontece cerca
de 11 a 30 nucleotideos posteriores a uma se-
quéncia consenso AAUAAA, sao antecedentes
a uma sequéncia rica em G-U. Apds o processo
de transcrigdo, o RNAm de um organismo pro-
carionte esta pronto para ser lido e traduzido
em uma proteina, porém em células eucariontes
ainda hd algumas etapas a serem seguidas para
que ocorra o processamento do pré-RNAm (pri-
meiro transcrito) em RNAm funcional.

O pré-RNAm eucarioto passa por um pro-
cessamento, em que ha a adicao de um capacete
(cap) de 7-metilguanosina (7-MG) na extremida-
de 5, e a poliadenilagdo na extremidade 3; aadi¢ao
destas estruturas protegem o RNA da degradagao
por nucleases acentuando sua estabilidade e com
papel importante em seu transporte do ntcleo ao
citoplasma celular (Figura 13). A poliadenilagiao
¢ aadigdo de uma sequéncia de, aproximadamen-
te, 200 nucleotideos A na extremidade 3; portanto,
denominadas cauda poli(A). A enzima responsa-
vel por este processo ¢ a polimerase poli(A).
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Figura 13 - Transcricao e traducao do RNAm em célula eucarionte

Descricdo da Imagem: a figura representa uma célula grande e redonda em azul com o nucleo redondo e roxo em seu interior. No
interior do nucleo, estd o DNA representado por duas fitas paralelas de forma helicoidal na horizontal. Nessa fita, estdo representa-
dos, de forma intercalada e nas cores vermelho, os éxons, e, em verde, os introns. Ainda no ntcleo, abaixo da fita de DNA, estd o RNA
transcrito desse gene do DNA, em forma de uma Unica fita, com seus introns em verde e os éxons em vermelho, de forma intercalada.
Ainda no nucleo e logo abaixo do RNA transcrito, esta representada a préxima etapa que é a retirada dos introns e a permanéncia
dos éxons, portanto, a fita, agora, estd toda em vermelho. Além desse processo, também esta ocorrendo a adicdo de uma 7-metilgua-
nosina na extremidade 5'(linha) do RNAm, chamado de cap, e a poliadenilagdo com adi¢do de varias A (adeninas) na extremidade 3’
(linha) denominado cauda poli-A. Esse RNAmM sai na sequéncia de dentro do nucleo e vai para o citoplasma azul da célula, onde é lido
e traduzido em uma proteina.

A maioria de genes nucleares que codificam proteinas em organismos eucariontes possuem introns.
Portanto, ocorre outro processamento do pré-RNAm (hnRNA) eucarionte conhecido como splicing,
que consiste na retirada das regides nio codificantes (Introns) e permanéncia das regides codificantes
(éxons) (Figura 13). Durante o splicing, a unido dos éxons deve ser precisa para garantir que os cédons
do RNAm sejam corretamente lidos e traduzidos na sintese proteica.

A remogao dos introns ¢é realizada por um complexo de proteinas denominadas ribonucleopro-
teina, conhecidas como spliceossomos. Esse complexo proteico possui pequenas moléculas snRNA



(RNA pequenos nucleares) e, aproximadamente, 40 proteinas distintas (SNUSTAD; SIMMONS,
2010). Cinco snRNA componentes do spliceossomo estao envolvidos na recomposi¢ao (splicing) do
pré-RNAm nuclear chamadas U1, U2, U4 e U6 (snRNA U3 esta localizada no nucléolo envolvidas
na formacao de ribossomos). Como os snRNA ndo existem como moléculas livres de RNA, esses se
associam em complexo RNA nuclear-proteina chamados snRNP (pequenas ribonucleoproteinas
nucleares) (CLARCK, 2005).

Os introns nucleares possuem sequéncias consenso que definem regides importantes, como, na
extremidade 5, uma sequéncia GU, e, na ramifica¢ao terminal 3} ha sempre uma A, seguida por uma
série de pirimidinas, e, ao final AG (MATLIN; CLARCK; SMITH, 2005). Durante o splicing, a U1 li-
ga-seao 5 GU e U2, que se conectam na A da ramificagao final, formando o spliceossomo (MATLIN;
CLARCK; SMITH, 2005), na sequéncia um complexo com U4, U5 e U6 conectam-se na posigao U1.
O complexo U1 e U4 sdo retirados, e a extremidade 5" é clivada e se conecta na extremidade 3’ do éxon.

Durante o splicing, os snRNP estao atuando na clivagem dos introns e na conexao dos éxons. O
processo se inicia com clivagem na extremidade 5° GU do introns, que, por agao dos snRNP, se conectam
na A anterior a sequéncia repetitiva de pirimidinas, formando uma alga. A seguir ocorre a clivagem
da extremidade 3" AG do intron. Os éxons upstream e downstream conectam-se a partir das snRNP
(BLACK, 2003) (Figura 14).
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Figura 14 - Splicing em pré-RNAm / Fonte: Wikimedia Commons (2013, on-line).

Descricao da Imagem: a imagem apresenta o esquema do splicing do RNAmM. O RNAm estd representado por uma linha reta, com duas
barras nas extremidades representando os éxons, na cor vermelha. Entre os éxon esta o intron. No inicio do intron, a esquerda, existe
uma sequéncia GU (guanina - uracila), no meio, apresenta-se em destaque uma Adenina e, no final, a direita do intron, em destaque,
uma Adenina e uma Guanina. Abaixo dessa barra, esta representado o préximo passo, que é a ligacdo entre a Guanina e Uracila do inicio
do intron com a Adenina, em destaque no meio do intron, formando uma alca. Na terceira e Ultima sequéncia, apresentada abaixo, essa
alca de intron é clivada na sequéncia AG final do intron, e todo ele é retirado, e os éxons que estavam nas extremidades sdo conectados.
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Além do splicing, existe, também, o splicing alternativo, em que éxons especificos de um gene podem
ser incluidos ou excluidos do RNAm, sendo uma alternativa para que um unico gene possa servir como
codigo para multiplas proteinas. Consequentemente, as proteinas traduzidas de RNAm originadas por
splicing alternativo possuirdo sequéncias distintas de aminoacidos, bem como suas fungdes biologicas
(Figura 15). Este mecanismo permite que o genoma humano sintetize além do que seria esperado de
seus 20.000 genes codificadores de proteinas. O modo mais comum nesse processo de splicing alter-
nativo ¢ o salto de éxons, em que estes podem ser incluidos, ou ndo, em RNAm sob algumas condigoes
ou em tecidos especificos do organismo (BLACK, 2003) (Figura 15).
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Figura 15 - Splicing alternativo / Fonte: Wikimedia Commons (2007, on-line).

Descricdo da Imagem: aimagem apresenta, na sua parte superior, uma molécula de DNA com suas duas fitas na cor azul, semelhantes
a uma escada torcida, em que os degraus sdo as ligacdes de hidrogénio, e as laterais as liga¢des fosfodiéster entre os nucleotideos da
mesma fita. Nessa molécula de DNA, estdo destacados os éxons 1, 2, 3,4 e 5, em blocos, nas cores azul escuro, verde, rosa, azul claro
e amarelo, respectivamente. Entre os éxons, estdo sequéncias de DNA em forma de fita dupla sem destaque em blocos. Abaixo da
fita de DNA, esta o RNA transcrito, semelhante a uma escada, porém, aqui, apenas a metade dela, sem as duas laterais. Nesse RNA,
estdo os introns e éxons destacados da mesma forma que anteriormente, porém com apenas uma fita de material genético. Abaixo do
RNA, estdo trés diferentes RNAmM que passaram por splicings diferentes. A esquerda, um splicing retirou todos os introns e manteve
os cinco éxons, formando a proteina A, semelhante a molas azuis retorcidas em zig-zag, com al¢as bem no meio com setas vermelhas
representando o sentido da sintese proteica. Ao lado, esta um splicing diferente, em que além dos introns, também foi retirado o éxon
3, formando entdo um RNAmM com apenas os éxons 1, 2, 4 e 5, apresentando uma sequéncia distinta do RNAm anterior, assim, dando
origem a uma proteina B, semelhante a molas azuis retorcidas em zig-zag, com apenas uma al¢a no seu interior com setas vermelhas,
da esquerda para a direita, representando o sentido da sintese proteica. O terceiro e Ultimo RNAm a direita teve um splicing diferente
dos anteriores, em que além dos introns foi retirado o éxon 4, dando origem a proteina C, semelhante a uma mola azul retorcida em
zig-zag com duas alcas na sua por¢do final com duas setas vermelhas que representam o sentido da sintese proteica.

No splicing alternativo, a regulacao ocorre por complexos de proteinas, que incluem ativadores e
repressores de splicing, que regulam qual éxon sera mantido ou excluido e em que determinado mo-
mento ocorrera.



Vocé sabe qual a relagdo entre o cancer e o splicing? Variacdes anormais no
splicing também estdo implicados a contribuicdo para o desenvolvimento da
doenca, pois 0s genes dos complexos proteicos que atuam no corte dos introns e
conexdo dos éxons sdo, frequentemente, mutados em diferentes tipos de cancer.
Fonte: adaptado de Black (2003); Matlin, Clarck e Smith (2005).

Finalizado o estudo da transcrigao e do processamento do RNAm em eucariontes, passa-
remos, agora, a estudar a tradu¢ao do RNAm, que ¢ a terceira e tltima parte do dogma
central da biologia. A tradugao consiste na leitura do codigo genético existente no RNAm,
ou seja, o codigo é traduzido para sintese de uma proteina. As células dedicam grande parte
da energia para a sintese de proteinas, aproximadamente, 1/3 de toda massa celular esta
relacionada a tradugao do RNAm. Esses dados mostram como é grande a importancia para
a manutenc¢ao das mais diversas formas de vida do planeta.

O processo de sintese das proteinas ocorrera no citoplasma de células procariontes, e,
em organismos eucariontes, sera realizada tanto no citoplasma quanto no reticulo endo-
plasmatico rugoso. A organela responsavel pela tradu¢ao do RNAm ¢ o ribossomo, uma
organela composta por RNAr (RNA ribossomico) e, também, por proteinas, na proporgao
aproximada de 1:1. Ela é composta por duas subunidades, denominadas subunidades
maior e menor, e possuem variagoes em tamanho entre procariontes e eucariontes, porém
sua estrutura tridimensional ¢, basicamente, a mesma.

Segundo Snustad e Simmons (2010), em ribossomos de mamiferos, a subunidade me-
nor contém uma molécula de RNAr 18S e mais 33 polipeptideos (proteinas), enquanto a
subunidade maior possui trés moléculas de RNAr (5S, 5,8S e 28S) mais 49 polipeptideos.
A transcri¢ao de RNAr ocorre no nucleo celular (em eucariontes) e sua produgao é tao
intensa que da origem a um aglomerado de RNAr e a proteinas que conhecemos como
nucléolo. Os genes de RNA ribossomico estdo organizados em tandem duplicados e sao
separados por regioes espacadoras intergénicas.

As regioes génicas de RNAr (5,85, 18S e 28S), em organismos eucariontes, estao dispostas
em tandem nos cromossomos, e a essas sequéncias da-se o nome regides organizadoras
de nucléolo (RON). Em alguns, este gene aparece apenas em um unico par cromossdmico,
como acontece no lambari Moenkhausia sp. Os genes de DNAr 5S nao estao localizados
junto a RON, mas distribuidos por todo o genoma (Figura 16).



Figura 16 - Cariétipo (2n= 50) do peixe lambari Moenkhausia sp / Fonte: Ranucci (2014, p. 27).

Descri¢do da Imagem: a imagem mostra um cariétipo de um lambari cujo género é Moenkhausia. Nesse cariétipo, séo apresentados
25 pares de cromossomos, sendo os sete primeiros classificados como metacéntricos, os doze seguintes pares em submetacéntrico, os
quatro pares seguintes em subtelocéntricos, e os dois Ultimos pares em acrocéntricos. Os cromossomos estdo na cor azul com fundo
em preto. No braco curto do par 3 (metacéntrico) e na regido do centrébmero de apenas um dos cromossomos do par 17 e 18, que sdo
acrocéntricos, sdo encontrados na cor vermelha o gene ribossomal 55 (DNAr - DNA ribossomal 5S). O RNAr 5S faz parte da subunidade
maior dos ribossomos eucariontes. Na extremidade do brago longo do par de cromossomos 17 (acrocéntrico), séo encontrados, na cor
verde, os genes ribossomais 18S (DNAr - DNA ribossomal 18S) que compdem a subunidade menor dos ribossomos dos eucariontes.

Embora os ribossomos sejam necessarios para a tradu¢do do RNAm e sintese de uma proteina, ainda
ha a necessidade de outro acido ribonucleico, o RNAt (transportador), que responsavel por transpor-
tar os aminoacidos durante a sintese polipeptidica em dire¢ao ao ribossomo. Os aminoacidos estao
ligados ao RNAt entre os grupos carboxila do aminoacido e a extremidade terminal 3’~-OH do RNAt.
Os RNAt ainda possuem uma sequéncia tripla de nucleotideos complementares ao cddon (trincas de
nucleotideos do RNAm que correspondem a um aminodcido), denominadas anticédon. Cada um
dos 20 aminoacidos possui de um a quatro RNAt especificos (Figura 17).



UNIDADE 3

Local de ligacao do
aminoacido sempre
através de uma
sequéncia CCA

NH3

Molécula de tRNA

Pontes de hidrogénio entre
bases complementares

Anticodao

mRNA 5’ G-C-C 3

Figura 17 - Estrutura de um RNAt com destaque para a extremidade 3’ em que hd a ligagdo com um aminodcido e na parte
inferior, em uma das alcas, a presenca do anticédon, pareando com o cédon do RNAm / Fonte: Moreira (2010a).

Descrigdo da Imagem: a figura representa um RNAt (transportador). Esse RNA é composto de uma Unica fita que se dobra em formato
de cruz invertida em cuja parte superior esta a extremidade 3’ (linha), que é o local de conexdo com o grupo carboxila do aminodcido,
representada pela cor vermelha. As outras trés pontas da cruz formam alcas (loops), sendo a al¢a da direita na cor roxa, a da esquerda
na cor azul e roxa e a inferior na cor verde. A alca inferior é oposta a que recebe o aminodacido e possui o anticédon, que pareia com o
coédon do RNAmM (mensageiro). Para que o RNAt tenha o formato de cruz, ele faz pareamentos entre as bases de sua cadeia.

Os ribossomos possuem trés sitios de ligagao com o RNALt: o sitio A é o de entrada do RNAt, que rea-
liza o pareamento do seu anticodon com o cédon do RNAm e traz o aminodcido da cadeia crescente
da proteina; o sitio P, que possui o RNAt que estd adicionando e ligando seu aminodcido na cadeia
crescente de proteina; e o sitio E, ou sitio de saida, em que o RNAt ja deixou seu aminodcido e sai do
complexo ribossomico. Todo esse processo ocorre durante o deslizamento do ribossomo pelo RNAm
no sentido 5->3’ (Figura 18).
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Figura 18 - Processo e deslizamento do ribossomo pelo RNAmM no sentido 5’23’

Descricdo da Imagem: a imagem estd apresentando o processo de traducdo do RNAm. O Ribossomos possuem duas subunidades, a
maior e a menor, sendo que a subunidade maior possui uma forma arredondada com base reta em contato com o RNAm e cor amarela,
representada na parte superior daimagem, e a subunidade menor esta na parte inferior, possuindo a mesma coloracdo da subunidade
maior, porém com formato diferente, semelhante a uma sela com de cavalo (duas porc¢8es arredondadas com uma leve depressao
ao centro) invertida, com a parte de cima em contato com o RNAm e conectado a subunidade maior. Entre as duas subunidades, esta
o RNAm com sua extremidade 5' (linha) do lado esquerdo da imagem e a extremidade 3’ (linha) do lado direito da imagem. Na parte
interna da subunidade dos ribossomos, estdo os trés sitios de passagem do RNAt, o sitio A que é o de entrada do RNAt conectado ao
aminoacido, esta do lado direito do ribossomo, a esquerda esta o sitio P, que possui a cadeia crescente da proteina. Entre os aminoa-
cidos dos RNAt do sitio A e P est4 acontecendo a ligacdo peptidica, aumentando a cadeia proteica. A esquerda do sitio P est4 o sitio E,
de saida do RNAt que ja deixou o aminoacido na cadeia proteica nascente. Conforme ocorre o deslizamento do ribossomo pelo RNAm,
0s RNAt vdo passando do sitio A para o P e, por ultimo, para o E. O reconhecimento de qual RNAt entrarad no ribossomo da-se pela
leitura dos coddons do RNAm e conexdo dos anticédons (complementares aos cédons). O sentido de leitura do RNAm pelo ribossomo
é 5'(linha) para 3’ (linha).

Agora que estudamos todos os componentes necessarios a sintese de proteinas, podemos dar
continuidade ao estudo da tradu¢ao do RNAm, que pode ser dividida em trés etapas: a iniciagao
da cadeia polipeptidica; o alongamento da cadeia e o término da cadeia. Embora o processo de
traducao seja semelhante entre procariontes e eucariontes, alguns pontos diferenciam a sintese de
proteina nesses organismos.

A iniciagao em procariontes inclui todos os eventos que antecedem a formagao de uma cadeia
polipeptidica. Este processo ocorre com a utilizagao de fatores de iniciagdo: IF-1, IF-2 e IF-3, além
de uma molécula de GTP (fornecedora de energia). Os IF sao necessarios para montar a maquinaria

(=)



UNIDADE 3

inicial da tradugao, em conjunto com as subunidades ribossomicas e com o primeiro RNAt. O RNAt
que inicia uma cadeia polipeptidica é aquele que corresponde a tradugao de um aminoacido metio-
nina (em que o codon/cédigo corresponde a primeira sequéncia AUG no RNAm), portanto, todos os
polipeptideos iniciam sua cadeia com o aminodcido metionina.

Durante a iniciagao em procariontes, a subunidade menor do ribossomo se associa a uma sequéncia
conservada de 5-AGGAGG-3’ do RNAm, situada a sete bases nitrogenadas antes do coédon de inicia-
¢ao 5-AUG-3; e essa sequéncia consenso ¢ denominada Shine-Dalgarno. Com o reconhecimento
da sequéncia Shine-Dalgarno, a subunidade menor do ribossomo sinaliza a conexao do RNAt, com a
metionina, ao cédon de iniciagdo AUG. Esse processo faz com que a subunidade maior se conecte a
subunidade menor, dando origem ao ribossomo completo (Figura 19).

Iniciacdao da traducao bacteriana Subunidade maior

e do ribossomo

Met Mot
Subunidade menor o
do ribosso\mo RNAt iniciador
: ¥ 5 GGAGG -

5 GGAGGE
- \
Sequéncia Start cédon
Shine-Dalgarno ou coédon : Cormlexo de niciaca :
de iniciacio omplexo de iniciacdo

Figura 19 - A esquerda estd ocorrendo o acoplamento da subunidade menor do ribossomo juntamente com o RNAt de metionina
no codon de iniciagao AUG e na sequéncia de Shine-Dalgarno de um RNAm de procarioto / Fonte: Khan Academy ([2021b], on-line).

Descricao da Imagem: a figura esta dividida em dois momentos: 1°- a esquerda, estd o RNAm representado por uma barra na cor lilas,
em que sua extremidade 5’ (linha) esta a direita, e a extremidade 3’ (linha) esta a esquerda. No meio desse RNAm, esta a sequéncia
Shine-Dalgarno 5-GGAGG-3', e, logo apos, o cédon de iniciagdo AUG. Nesse RNAm, a subunidade menor do ribossomo em forma de
uma barra com as pontas arredondadas na horizontal e na cor verde esta conectado entre a sequéncia de Shine-Dalagarno e o start
cédon, sendo que no start cédon estd conectado um RNAt retangular com bordas arredondadas, na cor vermelha, com o aminoacido
metionina representado por uma bola rosa, conectado por uma linha preta. 2° - a figura da direita € uma continua¢do da primeira
figura, em que aparece a subunidade maior arredondada, na cor verde, se conectando na subunidade menor. A subunidade maior
possui, dentro dela, trés espagos denominados sitio A, de entrada do RNAt com o aminoacido, sitio P, local em que o RNAt que estava
no sitio A se desloca, apds o avango do ribossomo sobre o RNAm e local em que ocorrem as ligagdes peptidicas entre os aminoacidos
da proteina nascente, e, a esquerda da subunidade maior o sitio E, de saida do RNAt ja sem o aminoacido. Na 22 figura, o RNAt com a
metionina estd alocado no sitio P do ribossomo.

A sequéncia de Shine-Dalgarno (Figura 20) é necessaria, pois o gene bacteriano ¢ traduzido, em sua
maioria, em grupo (mais de um gene = mais de uma proteina) onde temos em seu inicio um promotor
e um operon (operador). O operon ¢ uma unidade funcional de DNA que contém agrupamento de
genes sobre o controle de um tinico promotor, como o caso das sequéncias poligénicas dos procariontes
(esse sistema de operon em procariontes sera estudado na préxima unidade).

(=)



UNICESUMAR

Sequéncia Shine-Dalgarno Cadeia
Met:Arg; Ala; Fen; Ser... polipeptidica

5-GAUUCCUAGGAGGUUUGACCUAUGCGAGCUUUUAGU... RNAm
gA\U CUAG I

"\ Extremidade 3'-OH
do RNAr 16S

Figura 20 - Sequéncia de Shine-Dalgarno apresentado na molécula do RNAm / Fonte: Wikimedia Commons (2014, on-line).

Descricao da Imagem: a imagem apresenta a sequéncia de um RNAm com sua extremidade 5’ linha a esquerda. Préximo a extremi-
dade 5’ (linha) esta a sequéncia Shine-Dalgarno (A\GGAGGU), e, em sua parte inferior, o pareamento do RNAr 16 da subunidade menor
do ribossomo procarionte. Na metade direita, estdo os cédons do RNAm, iniciado pelo AUG, seguido de CGA, GCU, UUU e AGU, que
correspondem aos aminoacidos Metionina, Arginina, Alanina, Fenilalanina e Serina.
A inicia¢do da traduc¢do em eucariontes é diferente dos procariontes, pois o complexo de iniciagao
tem sua formagao na extremidade 5" do RNAm, e ndo em uma sequéncia Shine-Dalgarno, como em
bactérias. Nos organismos eucariontes, o complexo de iniciagao percorre o RNAm no sentido 53
até encontrar o primeiro codon de iniciagao AUG (correspondente a um aminoacido metionina) para

comegar a tradugao (Figura 21).
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Figura 21 - Iniciagdo da sintese de proteinas de eucarioto / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 348).

Descricdo da Imagem: a figura representa o processo de montagem do ribossomo no RNAm eucarioto até encontrar o primeiro AUG
que corresponde ao aminodcido metionina. A figura esta separada em trés quadros, um a esquerda, um no meio e outro a direita. No
quadro da esquerda, em sua parte superior, estdo em verde uma estrutura oval com trés sulcos na parte de cima, na horizontal, que
corresponde a subunidade menor do ribossomo, onde também estdo conectados fatores de transcricdo (proteinas), GTP (energia) e o
RNAt conectado a metionina (essa estrutura é semelhante a um pino roxo). Na sequéncia, na parte de baixo, a estrutura da subunidade
menor do ribossomo se conecta na extremidade 5’ (linha) do RNAmM. O RNAm esta representado por uma barra azul, e a extremidade 5’
estad na extremidade esquerda desse RNAm. No quadro do meio, que representa a sequéncia de acontecimentos, a figura mostra (na
parte superior) o complexo da unidade menor do ribossomo deslizando sobre o RNAm até encontrar o primeiro AUG. A partir dai, o
RNAt da metionina pareia seu anticodon com o cédon AUG, e a subunidade maior do ribossomo (semelhante a um casco de tartaruga
verde com 3 sulcos/sitios) se conecta a subunidade menor, alocando o RNAt com metionina no sitio P do ribossomo (sulco do meio
da subunidade maior do ribossomos), enquanto isso, outro RNAt com um aminoacido (semelhante a um pino azul) aproxima-se do
ribossomos. No terceiro e Ultimo quadro a direita, o ribossomo inteiro desliza e 1é o préximo cédon que sinaliza a entrada de mais um
RNAt (pino azul) com o proximo aminoacido no sitio A (sitio da direita de dentro do ribossomo), e assim por diante.



Segundo Snustad e Simmons (2010), a sequéncia de
iniciacdo dtima em eucariontes ¢ 5-GCC (A ou G)
CCAUGG-3; que regulam a eficiéncia da iniciagao
em dez vezes ou mais. Estas condigdes para iniciagao
da traducdo em células eucariontes sio conhecidas
como regras de Kozak. Tanto em organismos pro-
cariontes quanto em eucariontes, apos a adi¢ao do
RNAt de metionina ser incorporado ao sitio P do
ribossomo, tem inicio o processo de alongamento
da cadeia polipeptidica, com deslizamento pelo
RNAm em dire¢ao a extremidade 3’

No alongamento, o RNAt entra no sitio A do ri-
bossomo, com especificidade ao codon do RNAm.
Essa especificidade se da devido ao anticédon do
RNAt com o cédon do RNAm (Figura 18). Esta
etapa necessita do fator de alongamento Tu, que
contém uma molécula de GTP (energia necessaria
para a conexdo do RNAt ao sitio A, mas que nao
¢ clivado até que ocorra a ligacao peptidica entre
os aminoacidos). Em seguida, ocorre a hidrolise
do GTP, que fornece energia para a ligagao pep-
tidica entre o grupo amino do aminoacido do
RNAt no sitio A e o terminal carboxila da cadeia
polipeptidica crescente conectada ao RNAt pre-
sente no sitio P. Esse processo desconecta a cadeia
crescente do polipeptidio do RNAt do sitio P e a
transfere para o RNAt do sitio A, gragasa agao da
enzima peptidiltranferase.

Na tltima etapa do alongamento, o RNAt pre-
sente no sitio A sera deslocado para o sitio P, e o
RNALt que estava no sitio P vai para o sitio E, du-
rante o deslocamento do ribossomo na molécula
de RNAm no sentido 5" para o 3’ Esse processo
de translocagdao dos RNAt pelos sitios do ribos-
somo necessita de energia fornecida pelo GTP e
de um fator de alongamento G. Estando o sitio A
liberado, um novo RNAt especifico se conecta ao
c6don do RNAm, e assim ocorre, sucessivamente,
até o final da tradugao.

O término da tradugao ocorre quando o sitio
A do ribossomo encontra um dos trés cédons de
terminacao (stop cddon), que sio UAA, UGA ou
UAG. Os stop cédons sao reconhecidos por fato-
res de liberagao (RF). A finalizacao do processo
esta completa quando o ribossomo desacopla do
RNAm, apds esse processo, as subunidades ribos-
sOmicas maior e menor estao prontas para iniciar
uma nova traduc¢ao (GRIFFTHS et al., 2013).

Agora que aprendemos sobre todo o processo
de tradugao do RNAm, passaremos para o proxi-
mo estudo, que ¢ a compreensao do cddigo gené-
tico e sintese das proteinas.

O codigo genético foi decifrado durante os
anos de 1960, e é composto de trincas de nucleoti-
deos encontrados no RNAm tanto de procariontes
quanto de eucariontes. Essas trincas sdo denomi-
nadas cddons. Como ja estudado, anteriormente,
nesta unidade, cada codon corresponde a um dos
20 aminoacidos existentes nas cadeias polipep-
tidicas, e, durante a traducao, cada cédon ¢ lido,
sequencialmente. Uma das caracteristicas mais
marcantes do codigo genético ¢ ser redundante,
ou seja, 18 dos 20 aminodcidos correspondem a
dois ou mais codons, as tinicas excecoes sao os
aminodcidos metionina (cédon AUG) e tripto-
fano (cédon UGQG), que correspondem a, apenas,
uma trinca de nucleotideos do RNAm.

Outra caracteristica importante é que o codigo
genético € 0 mesmo para organismos eucariontes
e procariontes, sendo que ambos possuem os mes-
mos coddons de iniciagao correspondentes ao ami-
nodacido metionina (AUG), que marca o inicio da
tradugao (sintese do polipeptidio/ proteina), e trés
codons de terminagao (UAA, UGA e UAG), que
ndo possuem correspondéncia com nenhum ami-
noacido e sinalizam ao ribossomo o final da sintese
de proteinas. Na Tabela 2, podemos conferir todos
o0s codons e seus aminoacidos correspondentes.
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iniciacao
GuU GCU GAU | Acido aspartico/ GGU u
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Val Ala . (Gli)
GUA (Vab GCA (Ala) GAA | Acido glutamico/ GGA A
GUG GCG GAG | Glutamato (Glu) | GGG G

Tabela 2 - Codigo genético (codons) / Fonte: Moreira (2010b).

Descrigdo da Imagem: a tabela representa as combinacdes possiveis dos nucleotideos presentes nas trincas de nucleotideos denomina-
dos cédons. Também apresenta quatro colunas principais com quatro linhas. Dentro de cada uma das linhas, estdo quatro combinagdes
de cédons. Na primeira linha, todos os céddons iniciam com uracila, na segunda linha, todos os cédons iniciam com citosina, na terceira
linha, todos os cédons iniciam com adenina e, na quarta e Ultima linha, todos os cédons iniciam com guanina. Cruzando com as linhas,
cada uma das colunas representa o segundo nucleotideo dos cédons. Na primeira coluna, todos os cédons apresentam a uracila como
segundo nucleotideo, na segunda coluna, todos os cédons apresentam citosina como segundo nucleotideo, todos os cédons apresentam
adenina como segundo nucleotideo e, na quarta e Ultima coluna, todos os cédons apresentam a guanina como segundo nucleotideo.
Dentro de cada uma das linhas, existem quatro cédons alinhados de cima para baixo, sendo que o terceiro nucleotideo de cada c6édon
finanila com uracila, citosina, adenina e guanina, respectivamente. Os cédons e aminoécidos correspondentes de cada coluna e linha séo:
- primeira coluna e primeira linha: cédons UUU e UUC correspondem a fenilalanina (fen); cédons UUA e UUA correspondem a leucina
(Leu).

- primeira coluna e segunda linha: cédons CUU, CUC, CUA e CUG correspondem ao aminoacido leucina (Leu).

- primeira coluna terceira linha: cédons AUU, AUC e AUA correspondem ao aminodcido isoleucina (lle); cédon AUG em destaque em
verde corresponde a metionina (met), esse coédon corresponde ao cédon de iniciagdo.

- primeira coluna e quarta linha: cédons GUU, GUC, GUC e GUG correspondem ao aminoacido valina (Val).

- segunda coluna e primeira linha: cédons UCU, UCC, UCA e UCG correspondem ao aminoacido serina (Ser).

- segunda coluna e segunda linha: CCU, CCC, CCA e CCG correspondem ao aminoacido Prolina (Pro).

- segunda coluna e terceira linha: ACU, ACC, ACA e ACG correspondem ao aminodcido treonina (Ter).

- segunda coluna e quarta linha: GCU, GCC, GCA e GCG correspondem ao aminoacido alanina (Ala).

- terceira coluna e primeira linha: cédons UAU e UAC correspondem ao aminodacido tirosina (Tir); cédons UAA e UAG destacados em
vermelho sdo cédons de finalizagdo do processo de traducdo proteica.

- terceira coluna e segunda linha: c6dons CAU e CAC correspondem ao aminoacido histidina (His); e os cédons CAA e CAG correspondem
ao aminodcido glutamina (GIn).

- terceira coluna e terceira linha: cédons AAU e AAC correspondem ao aminodcido asparagina (Asn); e os cédons AAA e AAG que cor-
respondem ao aminodcido lisina (Lis).

- terceira coluna e quarta linha: c6dons GAU e GAC correspondem ao aminoacido acido aspartico (Asp); e os codons GAA e GAG corres-
pondem ao aminoacido acido glutamico (Glu).
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- quarta coluna e primeira linha: c6dons UGU e UGC correspondem ao aminodcido cisteina (Cis); o cédon destacada em verme-
Iho UGA é um cédon de finalizagdo que corresponde ao final da tradugdo proteica; e o cédon UGG corresponde ao aminoacido
triptofano (Trp).

- quarta coluna e segunda linha: cédons GCU, CGC, CGA e CGG correspondem ao aminoacido arginina (Arg).

- quarta coluna e terceira linha: c6dons AGU e AGC correspondem ao aminoacido serina (Ser); e os cédons AGA e AGG corres-
pondem ao aminoacido Arginina (Arg).

- quarta coluna e quarta linha: c6dons GGU, GGC, GGA e GGG correspondem ao aminodacido glicina (Gli).

Como ja estudamos, um RNAm é expresso (transcrito) de um gene. Esse RNAm ¢ detentor do co-
digo genético. Na traducao desse codigo genético, o ribossomo s iniciara a sintese proteica quando
encontrar o primeiro codon de inicia¢do que é o AUG, correspondente ao aminoacido metionina,
portanto, o primeiro da cadeia polipeptidica, na sequéncia os outros peptideos sao trazidos pelo RNAt
e conectados uns aos outros. Mesmo que haja varios nucleotideos antes do cédon de iniciagao, estes
nao sao traduzidos. A seguir temos uma figura que resumird todo o processo de transcrigao e tradugao
estudado até aqui (Figura 22).

Até aqui, estudamos sobre o DNA e sua expressao génica. Ele é Unico
em cada individuo, exceto em gémeos idénticos, que compartilham
esta caracteristica desde sua concepcdo. Ja que o DNA é Unico e pas-
sado de geragdo em geragao, serd que a expressao génica de pais
génios sera também expressa em seus filhos, ou seja, serdo super
génios? Ou sera que ha muito mais coisas que atuam no processo
de inteligéncia e desenvolvimento do que os genes e seus produtos?
Ficou curioso em saber a resposta? Entao, ouca nosso Podcast para
ampliar seus conhecimentos sobre genética e, também, despertar
curiosidades sobre o tema.
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Figura 22 - Transcricao e traducao do RNAm / Fonte: adaptada de Wikimedia Commons (2018, on-line).

Descricao da Imagem: a imagem mostra o dogma central da biologia molecular, que é a transcri¢do e traducdo do RNAm. Na parte
superior, ha uma dupla fita de DNA na horizontal com suas extremidades torcidas, enquanto que, na parte central, as fitas estdo abertas
com seus respectivos nucleotideos a mostra. A fita inferior da dupla fita do DNA é a fita molde para a transcricdo do RNAm. Logo abaixo,
estd a sequéncia do RNAm transcrito que é 5-AUG AUC UCG UAA - 3, sequencialmente abaixo, estd a traducdo do RNAm com os ami-
noacidos correspondentes a sequéncia anterior, sendo estes: Metionina, Isoleucina e Serina (representados na figura como trés circulos
rosas, ligados entre si por uma linha), e, por ultimo, o stop cédon (representado por um retangulo com a palavra STOP no seu interior).
Observacao: o professor realizou adaptagdes na imagem. As adaptacdes foram a adicdo da seta e a escrita Sentido de sintese proteica,
Fita molde e sua seta, e todos 0s 5’ e 3'.



Vocé ja deve ter pensado como 0 homem, em poucos
anos, foi capaz de realizar muitos avancos em relacao a
doencas e aos problemas genéticos humanos. Pois bem,
em um filme de fic¢do cientifica de 1997, em um futuro
que permite 0s seres humanos serem criados, geneti-

camente, em laboratdério, aqueles que sdo concebidos

de forma natural sdo denominados invalidos e ndo sdo

dignos de destaque na sociedade, porém, nesta trama,

Vincent Freeman (Ethan Hawke), um invalido, consegue um lugar de destaque
em uma corporacdo, escondendo sua verdadeira origem. Mas um misterioso
caso de assassinato pode expor seu passado.

Ficou interessado em saber sobre essa trama que envolve biotecnologia, ro-
mance e muita emocdo? Entdo, assista GATTACA- Experiéncia genética.

Estudos sobre a replicagao do DNA e expressao génica sao importantes para o profis-
sional de saude, tanto os processos que envolvem os procariontes causadores ou nao
de doengas, que podem ser transmitidas de inumeras formas, quanto nos eucariontes,
que também podem ser causadores de doengas. Mas, o mais importante é conhecer
sobre o que determina a produgao de substancias proteicas no organismo sao os genes.
Este conhecimento é aplicado em muitos casos, como a falta de produgao de determi-
nada proteina no corpo humano pode estar relacionada com alteragdes na sequéncia
do DNA, conhecidas como mutagoes, e como estas deficiéncias proteicas causadas
por problemas genéticos podem ser suplementadas com alimentagao e tratamentos.

Na proxima unidade, trataremos das mutagoes de DNA e dos sistemas de reparo, uma
complementagao dos nossos estudos sobre o dogma central da biologia estudados até aqui.



Chegamos ao final de mais uma unidade, e chegou a hora de avaliar seus conhecimentos. Para isso,
preencha o Mapa a seguir sem voltar nos estudos da unidade, utilize apenas os conhecimentos
adquiridos. Esse Mapa apresenta o basico que se deve conhecer sobre a replicacdo do DNA e a

transcricdo e a traducao do RNAm. Portanto, maos a obra e boa reflexao.
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A replicacao do DNA ocorre na fase S do ciclo celular, e este processo € necessario

para que haja a divisdo celular (mitose ou meiose) em que ocorre a separacdo das
copias do material genético (cromatides-irmas). No caso da mitose, a cada novo ciclo,
esse processo se repete com a replicacdo do DNA e posterior separagao das copias

na divisdo da célula. Todos estes mecanismos desenvolvidos pelas células, durante a

evolucdo dos seres vivos, permite a transmissdo das caracteristicas hereditarias ao
longo das geragdes.

Sobre a duplicacdo da molécula de DNA, proposta por Watson e Crick, podemos afirmar que
sua replicagdo é:

a)

Conservativa, em que as duas fitas de DNA utilizadas como molde permanecem unidas,
apos a replicacdo, e as fitas novas se unem entre elas, dando origem ao DNA replicado.

Conservativa, em que cada uma das fitas de DNA é utilizada como molde para a sintese
da nova fita, e cada novo DNA possui uma fita antiga e uma fita nova.

Semiconservativa, em que as duas fitas de DNA utilizadas como molde permanecem
unidas, apds a replicacdo, e'as fitas novas se unem entre elas, dando origem ao DNA
replicado.

Semiconservativa, em que cada uma das fitas de DNA é utilizada como molde para a
sintese da nova fita, e cada novo DNA possui uma fita antiga e uma fita nova.

N&o conservativa, pois, ao replicar a fita de DNA, a fita molde é substituida por uma
nova fita, sendo assim, as duas moléculas replicadas de DNA possuem as duas fitas,
recém-sintetizada cada uma delas.



2. O RNAm é o transcrito do gene encontrado no DNA. Em procariontes, ap6s a trans-
cricdo, a‘tradugdo pode ocorrer, instantaneamente, porém, em eucariontes, antes do
pré-RNAm se tornar um RNAm funcional, ocorrem processamentos, que o deixardo
prontos para a traducgao.

Associe os eventos desse processamento do pré-RNA a seguir:

(1) CAP

(2) Splicing

(3) Splicing alternativo

(
Adicdo sequencial de A (adenina), na extremidade 3" do RNAm.
Adicdo da 7-metilguanosina, na extremidade 5' do RNAm.

)
)
)
4) Poliadenilagao
)
)
) Retirada dos introns e permanéncia dos éxons no RNAm.
)

(
(
(
() Retirada dos introns e de alguns éxons, formando diferentes RNAm.

Agora, assinale a alternativa com a sequéncia correta de associagdes.
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1,2,3, 4.
1,4,3, 2.
2,4,1,3.
4,3,2,1.
4,1,2,3.
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3. O RNAm possui trincas de nucleotideos denominadas cédons, que sdo correspondentes
a 20 diferentes tipos de aminoacidos. A traducdo desse RNAmM sempre inicia no primeiro
AUG, correspondente a metionina, e termina no Ultimo cédon, que é sempre um stop
codon. Portanto, se eu tenho, na regidao codante, no RNAm 1 com 90 nucleotideos e
RNAmM 2 com 3.000 nucleotideos, quantos cédons tera cada um desses RNAm, e quantos
aminoacidos tera cada uma das proteinas sintetizadas, respectivamente?

a) RNAm 1 =30 cddons e 30 aminoacidos na proteina. RNAm 2 = 1.000 cédons e 1.000
aminoacidos na proteina.

b). RNAm 1 = 30 cédons e 29 aminoacidos na protefna. RNAmM 2.= 1.000 c6dons e 999
aminoacidos na proteina.

) RNAmM 1 =29 cddons e 29 aminoacidos na proteina. RNAmM 2 = 999 cédons e 999
aminoacidos na proteina.

d) RNAmM 1 =90 cédons e 90 aminoacidos na proteina. RNAm 2 = 3.000 cédons e 3.000

aminoacidos na proteina.

e) RNAm 1 =90 cddons e 30 aminoacidos na proteina. RNAm 2 = 3.000 cédons e 1.000
aminoacidos na proteina.



4. O DNA possui uma dupla fita de DNA cujos nucleotideos sdo complementares uns aos
outros. Da mesma forma, os cédons do RNAm sdo complementares as bases nitroge-
nadas do gene (DNA) e, também, ao anticédon dos RNAt. Sabendo disso, complete o
quadro a seguir e descubra as sequéncias do DNA, RNAm e anticédon do RNAt, além
de encontrar os aminoacidos que deverdo estar na ultima linha da tabela. Para conse-
guir decifrar o cédigo genético do RNAm, utilize a tabela de cddigo genético a seguir.

C C Dupla hélice

de DNA

3’ T A

C|A RNAmM

(transcrito)

3’ G | C [ A | Anticodon
do RNAt

Trp Aminoacidos

incorporados

a proteina
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©
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Fonte: Moreira (2010b).

Descricao da Imagem: a tabela representa as combinacées possiveis dos nucleotideos presentes nas trincas de nucleo-
tideos denominados cédons. Também apresenta quatro colunas principais com quatro linhas. Dentro de cada uma das
linhas, estdo quatro combinag¢des de cédons. Na primeira linha, todos os cédons iniciam com uracila, na segunda linha,
todos os cédons iniciam com citosina, na terceira linha, todos os cédons iniciam com adenina e, na quarta e Ultima linha,
todos os cdédons iniciam com guanina. Cruzando com as linhas, cada uma das colunas representa o segundo nucleotideo
dos cédons. Na primeira coluna, todos os cédons apresentam a uracila como segundo nucleotideo, na segunda coluna,
todos os cédons apresentam citosina como segundo nucleotideo, todos os cédons apresentam adenina como segundo
nucleotideo e, na quarta e ultima coluna, todos os cédons apresentam a guanina como segundo nucleotideo.'Dentro de
cada uma das linhas, existem quatro cédons alinhados de cima para baixo, sendo que o terceiro nucleotideo de cada
cédon finanila com uracila, citosina, adenina e guanina, respectivamente. Os cédons e aminoacidos correspondentes de
cada-coluna e linha sdo:

- primeira coluna e primeira linha: cédons UUU e UUC correspondem a fenilalanina (fen); codons UUA e UUA correspon-
dem a leucina (Leu).

- primeira coluna e segunda linha: cédons CUU, CUC, CUA e CUG correspondem ao.aminoacido leucina (Leu).

- primeira coluna terceira linha: cédons AUU, AUC e AUA correspondem ao aminodcido isoleucina (lle); cédon AUG em
destaque em verde corresponde a metionina (met), esse cédon corresponde ao cédon de iniciacdo.

- primeira coluna e quarta linha: cédons GUU, GUC, GUC e GUG correspondem ao aminoacido valina, (Val).

- segunda coluna e primeira linha: cédons UCU, UCC, UCA e UCG correspondem ao aminoacido serina (Ser).

- segunda coluna e segunda linha: CCU, CCC, CCA e CCG correspondem ao aminoacido Prolina (Pro).

- segunda coluna e terceira linha: ACU, ACC, ACA e ACG correspondem ao aminoacido treonina (Ter).

- segunda coluna e quarta linha: GCU, GCC, GCA e GCG correspondem ao aminodcido alanina (Ala).

- terceira coluna e primeira linha: cédons UAU e UAC correspondem ao aminodcido tirosina (Tir); codons UAA e UAG
destacados em vermelho sdo cédons de finalizagdo do processo de tradugdo proteica.

- terceira coluna e segunda linha: cédons CAU e CAC correspondem ao aminoécido histidina (His); e os cédons CAA e CAG
correspondem ao aminoacido glutamina (GIn).

- terceira coluna e terceira linha: cédons AAU e AAC correspondem ao aminoacido asparagina (Asn); e os cédons AAA e
AAG que correspondem ao aminoacido’lisina (Lis).

- terceira coluna e quarta linha: cédons GAU e GAC correspondem ao aminoécido acido aspartico (Asp); e os codons GAA
e GAG correspondem ao aminoacido acido glutamico (Glu).

- quarta coluna e primeira linha: cédons UGU e UGC correspondem ao aminodcido-cisteina (Cis); o cédon destacada em
vermelho UGA é um cédon de finalizagdo que corresponde ao final da traducdo proteica; e o cédon UGG corresponde
ao aminodcido triptofano (Trp).

- quarta coluna e segunda linha: cédons GCU, CGC, CGA e CGG correspondem ao aminodcido arginina (Arg).

- quarta coluna e terceira linha: cddons AGU e AGC correspondem ao aminoéacido serina (Ser); e os cédons AGA e AGG
correspondem ao aminoacido Arginina (Arg).

- quarta coluna e quarta linha: cédons GGU, GGC, GGA e GGG correspondem ao aminoacido glicina (Gli).



5. O RNAm, assim como outros RNA, é transcrito a partir de sequéncias nucleotidicas do
DNA denominadas gene. Em organismos eucariontes, o transcrito primario € um pré-
-RNAm, que precisa passar pelo scplicing (retirada de introns e permanéncia de éxons)
para que possa ser funcional e traduzir uma proteina. A seguir hd uma sequéncia de DNA
(gene) que representa um gene, porém a fita ndo estd completa. Analise a sequéncia
de DNA, complemente a fita ndo molde e realize a transcri¢do e a tradu¢cdo do RNAm.
Nao se esqueca do splicing. Ao final, descreva a sequéncia correta da proteina (utilize
a tabela do cédigo genético do exercicio anterior).

Intron 1 intron 2

Fitamolde 3'ATGACCTACTACCGCACAGCGGGGCCCTATGCCCATGGTACTGTC'5

Fita ndo molde

Descrigdo da Imagem: a imagem representa uma molécula de DNA semelhante a uma escada na horizontal. Nesta
sequéncia, a parte inferior do DNA (escada) corresponde a fita ndo molde do DNA, e a fita superior (da escada) corres-
ponde a fita molde'do DNA: Na fita molde, a extremidade esquerda é a 3', e a extremidade direita‘é a 5'. Da extremidade
3’ (esquerda) para a 5' (direita) existe a seguinte sequéncia de nucleotideos com dois introns: ATGACCTACTAC - intron 1
CGCACA - GCGGGG - intron 2 CCC - TATGCCCATGGTACTGTC.
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Nesta unidade, vocé terd a oportunidade de aprender sobre o pro-
cesso molecular de duplicagdo do DNA, compreendera como ocorre
a dindmica da expressdo génica no ser humano e como alteracdes
na molécula de DNA podem causar, ou ndo, impactos na sintese \

de RNAm e proteinas. T



Desde nossa infancia, assistimos a filmes de
monstros gerados por acidentes radioativos ou
de mutantes super-herdis, que possuem muta-
¢oes em seu DNA, mas alguma vez vocé buscou
entender de onde sdo tiradas estas associacoes
de alteragdes genéticas com seres superpodero-
s0s? Pensemos em uma situagao em que ocorra
alteracdo em uma base nitrogenada de um gene:
Sera que ¢é possivel gerar alteragdes capazes de
causar problemas a saide humana, ou, até, trazer
beneficios ao individuo?

Agora, pense em uma realidade profissional
em que podera trabalhar com pessoas que pos-
suam doengas causadas por estas mutagdes gené-
ticas, como o cancer, ou mesmo uma intolerancia
a lactose congénita. Vocé saberia explicar qual a
relagdo entre elas?

Mutagoes de DNA acontecem por varios mo-
tivos, como por agentes fisicos, quimicos e até
por infec¢ao viral, como por HPV (papilomavirus
humano) e virus de hepatite B (HBV) e virus de
hepatite C (HCV). Alteragdes de DNA ocorrem,
também, durante a duplica¢ao do genoma na fase
S do ciclo celular, levando ao aparecimento de
problemas genéticos, que podem ser congénitos
ou adquiridos durante a vida. Para tentar sanar
estes erros, N0SSO Organismo possui mecanismos
de reparo que tentam corrigir a sequéncia erra-
da de DNA para evitar que problemas, como as
neoplasias, aparegam.

Em uma situagao em que vocé esta realizando
estagio obrigatorio em Nutri¢do em uma clinica
e recebe uma crianga com intolerancia congé-
nita a lactose, vocé, como futuro profissional de
nutri¢do, sabe os procedimentos alimentares e
nutricionais a serem tomados perante o caso e

que deverao ser passados ao paciente. Porém, ao se
deparar com esse caso de intolerancia congénita
alactose, os cuidados fazem parte apenas do tra-
tamento para uma vida melhor, nao havera cura
nem regressao da condigao da crianga.

Por ser um estagiario, ao final de seu estagio
obrigatdrio, devera passar a seu professor orien-
tador relatério de cada um dos casos, relatando
as condigoes dos pacientes atendidos. No entanto
vocé fica com duvidas ao relatar os motivos de
uma condi¢ao congénita e decide realizar pesqui-
sas em busca de esclarecimentos sobre a condi¢ao
do paciente para relatar em seu trabalho final.
Assim, quais as provaveis causas da intolerancia
congeénita a lactose encontradas em seus estudos
e como seria relatado este caso em seu relatorio
final de estagio obrigatério?

Bom, para auxiliar no relato do caso em seu
relatdrio final de estagio obrigatorio, pesquise em
artigos cientificos sobre intolerancia congénita a
lactose ou, ainda, muta¢oes de DNA relacionadas
com intolerancia a lactose. Além de artigos cien-
tificos, vocé podera realizar pesquisas em livros
e sites confiaveis.

Ap0s a pesquisa realize anotagdes no seu Dia-
rio de Bordo sobre como a mutac¢ao de DNA pode
levar a inativagdo do gene promotor da enzima
lactase, e responda as seguintes questoes:

« O que pode gerar uma mutagao de DNA?

« O que acontece no DNA para que ocorra
a inativagao do gene da lactase, que leva a
intolerancia a lactose congénita?

« Qualadiferenga, no ambito genético, entre
aintolerancia a lactose congénita e prima-
ria adulta?



Na unidade anterior, vimos como ocorre a transcri¢ao dos genes em RNA, nos organismos eucariontes
e procariontes. Mas vocé parou para pensar em que todas as células do organismo possuem o mesmo
DNA? E como que o organismo regula a expressao génica? E em que local serd expresso determinado
gene? Pois bem, mecanismos de estimulos entre as células, que se encontram no entorno uma da outra,
assim como sinais quimicos e hormonais, comandarao esse processo. Porém, se pensarmos em um
mecanismo genético molecular, quais e como as estruturas atuam na regulag¢ao génica?

A regulagao génica determinara quais genes serdo expressos (transcritos). Assim como existem
mecanismos regulatdrios transcricionais do gene, ocorrem regulagdo durante o processamento do
transcrito primario (pré-RNAm ou hnRNAm) e, também, na exportacao desse RNAm para o citosol
celular. Ainda, mesmo apds o RNAm estar pronto para a sintese proteica, existem mecanismos de
regulagao da tradugao.

Segundo Griffthis et al. (2013), as células precisam de mecanismos regulatérios de expressao génica
e, para isso, devem cumprir dois critérios:



1°- Capacidade de reconhecer as condi¢des e as variantes ambientais, nas quais devem
reprimir ou ativar transcricao de genes relevantes.

2°- Capacidade de ligar e desligar, como se fosse um interruptor, a transcricdo de
grupos génicos ou de cada gene especifico.

A transcri¢ao do gene consiste na interagdo DNA-proteina, como ocorre no inicio
da transcrigao, em que a enzima RNA-polimerase se conecta a regiao promotora do
gene e sintetiza a fita de RNA, por meio das bases nitrogenadas complementares (DE
ROBERTIS; HIB, 2012).

Antes de estudarmos os mecanismos de regulagao génica dos eucariontes, onde
nds, seres humanos nos enquadramos, entenderemos os mecanismos que atuam em
uma célula procarionte (bactéria), organismos em que os primeiros estudos relacio-
nados a regulagao de genes foram realizados.

As bactérias sdo organismos heterotrofos, ou seja, utilizam os nutrientes en-
contrados no meio externo, sendo alguns deles os agticares, os nucleotideos e os
aminoacidos. Estes microrganismos também podem sintetizar compostos, como
enzimas, para seu metabolismo, no entanto tanto para a absor¢ao do meio externo
quanto para a sintese interna, ocorre o gasto de energia, por isso, essas enzimas sao
produzidas apenas quando necessarias. Os mecanismos reguladores ativam (ligam)
a transcri¢ao de genes necessarios em determinado momento e desativam (repri-
mem) a transcri¢ao do gene quando nao ha necessidade de sintese de determinada
enzima (GRIFFTHIS et al., 2013).

Um mecanismo de interagdio DNA-proteinas determina se a transcri¢ao ativada
pelo promotor ocorrerd. As regioes de segmentos de DNA, proximas aos promo-
tores, servem como sitios de ligacao de proteinas reguladoras sequéncia-especifica
denominadas ativadores e repressores, sendo que, em bactérias, a maioria dos re-
pressores sao denominados operador. As proteinas ativadoras realizam a regulagao
positiva, conectando-se em sitios-alvo do DNA e auxiliando no direcionamento da
RNA polimerase, como pré-requisito para a transcri¢ao. Ao contrario, em outros
genes, uma proteina repressora deve ser impedida de se conectar no sitio-alvo para
que a transcrigao inicie (o que impediria a ligagdo da RNA-polimerase), a este caso
denomina-se regulagao negativa, pois a auséncia do repressor ligado permite o inicio
da transcrigao (Figura 1).



Regulacao positiva

Com ativador

—— Transcricao

Sitio de ligagao

do ativador Promotor Operador
% Transcricao
Sem ativador
Sitio de ligacdo
do ativador Promotor Operador
Regula¢ao negativa
% Transcricao
Com o repressor
Sitio de ligagao
do ativador Promotor Operador
— Transcri¢ao
Sem o repressor
Sitio de ligacao
do ativador Promotor Operador

Figura 1- Ligacdo de proteinas reguladoras de transcricdo / Fonte: adaptada de Griffthis et al. (2013).

Descrigdo da Imagem: a imagem mostra um DNA representado por uma barra horizontal, em que hé sessdes com cores distintas,
sendo a primeira secdo da esquerda para a direita na cor lilas que, representando uma parte do DNA anterior ao gene, a segunda sec¢ao
é amarela e representa o sitio de ligagdo do ativador, a terceira secdo é o promotor onde a RNA polimerase se conecta para a sintese
de RNA, a quarta secdo é bege e representa o operador que é o local de ligagcdo do repressor, e a quinta e Ultima secdo esta em verde,
representando a regido de transcricdo do RNA. Essa barra se repete quatro vezes, uma abaixo da outra, em que a primeira de cima
apresenta o ativador (proteina ativadora) ligada ao sitio de ligagdo do ativador, permitindo a RNA polimerase de realizar a transcri¢do.
Ja nabarrainferior (segunda barra), ndo existe a presenca do ativador, ndo ocorrendo a transcri¢do. Na terceira barra, existe a presenca
do repressor ligado ao operador, impedindo a acdo da RNA polimerase, portanto, ndo ha transcricdo. Enquanto na uUltima barra nao

ha a presenca do repressor, portanto, ocorre a ligagdo da RNA polimerase e a transcricdo.

Em alguns reguladores, a ligagdo ao DNA ¢é realizada com a interagao de dois sitios, um ¢ o dominio
deligagao ao DNA, e o outro é o sitio alostérico. No segundo, ocorre a interagao com moléculas deno-
minadas efetores alostéricos. Na Figura 2, pode-se verificar que a proteina reguladora possui os sitios
de ligagao ao DNA e o sitio alostérico. Para que o regulador se ligue a0 DNA ¢ necessaria a conexao
do efetor, este processo altera a estrutura tridimensional do regulador, fazendo com que se conecte ao
DNA. Ainda, na mesma figura, pode-se observar que o repressor esta conectado ao operador, porém,
ao ocorrer a ligagao do efetor, ocorre a alteragao tridimensional do repressor, que desconecta do ope-

rador e deixa o caminho livre para a transcri¢ao.




Ativador

Sitio alostérico
Efetor

Proteina reguladora

Sitio de ligagcdo ao DNA

Sitio de ligacao do ativador Sitio de ligacao do ativador

Repressor

Operador Repressor

Figura 2 - Alteracao de atividades de ligacao de ativadores e repressores ao DNA pelos efetores alostéricos / Fonte: o professor.

Descricao da Imagem: a imagem representa a ligacdo do ativador e repressor na regido do sitio de ligagdo do ativador e do operador,
respectivamente. Na primeira imagem, a barra de DNA do sitio de ligagdo do ativador esta na cor bege, em que a proteina reguladora
(ativador) é uma estrela de seis pontas na cor amarela. Essa proteina aproxima-se do sitio de ligagdo do ativador, no entanto, na segunda
imagem, para ocorrer a conexdo ativador-DNA, é necessaria a ligacdo de um efetor, representado por um pequeno losango vermelho,
no sitio alostérico do ativador. Essa ligacdo modifica a estrutura do regulador, e esse se conectar ao DNA.

Na figura inferior, mostra a ligagdo do repressor ao operador. O repressor esta em formato de uma estrela de cinco pontas na cor
violeta e o operador como uma barra lilds. No inicio (a esquerda) mostra o repressor ligado ao operador, impedindo a transcricdo.
Para que o repressor possa liberar o operador, é necessario a ligagdo de um efetor em seu sitio alostérico, que altera sua estrutura,
fazendo com que ele libere o DNA.

Um exemplo de regulagao génica é o mecanismo de controle transcricional proporcionado pelo
gene das enzimas que atuam quando a bactéria Escherichia coli utiliza a lactose como substrato no
seu metabolismo. O aproveitamento e entrada da lactose na célula de E. coli ocorre com a agao de
trés enzimas, a B- galactosidase, a permease e a transacetilase. Essas enzimas sao codificadas em uma
sequéncia génica denominada de operon lac (Figura 3).

O operon é um conjunto de genes relacionados e transcritos por um unico promotor e operador.
Outras sequéncias também podem transcrever um gene inibidor, que codifica um repressor. Os genes
das enzimas do operon se encontram no segmento codificador e sao transcritos em apenas um tinico
RNAm, que ¢ denominado de RNA policistonico (poligénico) (DE ROBERTIS; HIB, 2012). Esse me-
canismo é comum em bactérias e é muito raro em eucariontes.
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Os operons, portanto, permitem a célula a expressao de conjuntos de genes em que 0S pro-
dutos sdo necessarios, simultaneamente (KHAN Academy, [2021a]. on-line).

N J

Retornando ao operon lac, nele existe a regiao promotora (Plac), o operador, e as sequéncias génicas
lacZ, lacY e lacA, que codificam as enzimas B-galactosidase, permease e transacelitalase, respectivamente,
ainda temos o gene do indutor (Pi), que antecede todo o operon. Além dessas sequéncias, existe o gene
que codifica o repressor (Loci), que nao pertence a sequéncia operon, mas que antecede a esta (Figura 3).
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lacZ : lacY [ lacA iy —
lacZ: gene da B-galactosidase
—
0 lacY: gene da permeasse
Repressor  Indutor  Repressor lacA: gene da transacetilase.
ativo inativo

Figura 3 - Sequéncia do operon lac

Descricao da Imagem: aimagem apresenta um operon lac. Na parte superior, temos a sequéncia de DNA representada por uma barra
divida por sessdes. Da esquerda para a direita, temos a primeira secdo em verde, que é uma sequéncia do gene do indutor, a segunda
secdo é do Loci, em azul, que é o gene de sintese do repressor, a terceira se¢do em roxo é o promotor, onde a RNA polimerase se liga, a
quarta se¢do é o operador (local de ligacdo do repressor), e as trés préximas sessdes estdo em azul claro, representando os genes lacZ,
lacY e lacA, que correspondem a transcri¢cdo e a traducdo das enzimas B-galactosidase, permease e transacetilase, respectivamente.
Essa barra de operon se repete duas vezes. O operon superior mostra o repressor, uma estrutura retangular vermelha, conectada ao
operador, impedindo a ligacdo do RNA polimerase (bola oval azul) de se conectar ao promotor. J& o operon inferior, mostra o indutor
(bolinha azul), ligado ao repressor, impedindo-o de se ligar ao operador, sendo assim, a RNA polimerase consegue se conectar ao
promotor e iniciar a sintese do RNA policistronico.

Na auséncia da lactose, o repressor lac liga-se ao operador, impedindo a transcri¢ao dos genes do ope-
ron. No entanto, para que ocorra a liberagao do operador pelo repressor lac, é necessario um indutor,
que ¢ uma molécula que se liga ao repressor. No operon lac, o indutor € a alolactose, um metabolito
dalactose. Quando o indutor se conecta ao repressor, este muda sua conformagao e libera o operador,
permitindo a ligagao da RNA polimerase e a transcrigao dos genes lacZ, lacY e lacA (Figura 3).
Além do controle negativo exercido pelo repressor lac, o operon lac, esta sujeito a um controle
positivo por parte do cAMP (adenosina monofosfato ciclico). Esta molécula participa da transcrigao
dos operons e, em E. coli, possui uma proteina receptora denominada CAP (do inglés, catabolite
activator protein). O complexo cAMP-CAP se une ao promotor e induz ligagdo do RNA polimerase,
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também no promotor. Se houver presenga de glicose e lactose, o operon lac nao ¢ induzido até que
toda a glicose seja metabolizada, pois, quando ha a presenca da glicose, ocorre menor produgao do
cAMP. Esse processo ocorre na E. coli, que parasita o intestino humano, e, na presenca de glicose e
lactose, utilizara somente a primeira (DE ROBERTIS E HIB, 2012).

Outros operons sao encontrados nas bactérias, como o operon ara (do agucar arabinose) e o
operon Trp (do aminodcido triptofano). O operon ara consiste na presenga de trés genes estruturais
araB, araA e araD, que codificam enzimas responsaveis pela metabolizagao do agticar arabinose. A
transcricdo no operon ara, inicia-se com a ativagao do aral (iniciador), detentor de um sitio de ligagao
de uma proteina ativadora, que é codificada pelo gene araC (C). Quando a proteina ativadora se liga a
arabinose presente na célula, esta se conecta ao sitio iniciador, ajudando a RNA-polimerase se ligar ao
promotor. Assim como no operon lac, o sistema de repressao CAP-cAMP, também atua impedindo a
expressao do operon ara quando esta presente a glicose (GRIFFTHS et al., 2013).

Quando ocorre a presenca da arabinose, o complexo CAP-cAMP e o complexo proteico AraC-ara-
binose ligam-se ao aral (I) para que a RNA-polimerase se ligue ao promotor e inicie a transcri¢ao do
operon ara. Quando ha auséncia de arabinose no interior celular, o complexo AraC reprime o operon
ara, por meio de uma alga, ligando o I (sitio de controle - aral) ao operador (O - araO), impedindo a
transcrigao (Figura 4).

(@) Transcricao ativa

ﬁ.-—*"‘___,.—_.—-—'—"

CAP + RNAmM
AMPcicIici f
—
 S—i— — S I— S

proteina araC
+ arabinose

=

proteina araC repressao

Figura 4 - Representacao da regulacao génica no operon ara / Fonte: adaptada de Griffths et al. (2013).

Descricdo da Imagem: a imagem representa o operon ara (arabinose) em que o DNA é representado por um bastdo horizontal divi-
dido em sec¢des. A primeira é o gene C do regulador AraC, a segunda secdo é o operador (O), a terceira se¢do em roxo é o aral (regido
de controle), as quarta, quinta e sexta se¢des sdo dos genes araB (verde), araA (amarelo) e araD (rosa), responsaveis pela sintese da
enzima que degrada a arabinose. Para ocorrer a ativacdo do operon, uma proteina araC conectada a um aglcar arabinose (semelhante
a um retangulo pequeno na cor azul com um bastdo menor retangular também na cor azul), ligam-se a regido de controle |, e, ainda,
um outro complexo proteico denominado CAP+AMP ciclico (semelhante a uma flor verde) conecta-se ao operador, ativando o gene, em
que a RNA polimerase podera realizar a transcri¢do. Ja na representacdo inferior, sem a presenca da arabinose, a proteina araC (bastdo
vertical pequeno na cor verde) faz uma ponte entre o operador e o controlador |, formando uma alca (dobrando o DNA) reprimindo
a transcricdo génica.
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O operon Trp em E. coli possui cinco genes estruturais codificantes de enzimas que convertem o acido
coésmico em triptofano. A transcri¢ao dos genes do operon Trp sé ocorre se o triptofano estiver ausente
ou em baixas concentragdes, e a regulacao da expressao génica ¢ realizada por repressao do inicio da
transcri¢dao ou por término prematuro (atenuagao), que ocorre quando o triptofano esta presente no
meio (SNUSTAD; SIMMONS, 2010).

Na repressao, a sintese do RNAm que codifica as enzimas é bloqueada, devido a presenca do trip-
tofano ultrapassar certos niveis de concentragao. Assim, o triptofano presente atua como co-repressor,
ligando-se ao inibidor Trp, fazendo com que este se ligue ao operador, impedindo ligagao da RNA
polimerase ao promotor e, consequentemente, a transcrigao. Quando ocorre a liberagao do operador
pelo repressor, com a baixa concentragao do triptofano na célula de E. coli, o repressor desconecta-se do
operador, possibilitando a ligagdo da RNA-polimerase e a transcri¢ao dos genes do operon (Figura 5).

Presenca do triptofano

operon trp: desligado

RNA
polimerase

6F ™ Operador  Lider . ‘ trpD 'l trpC : trpB | trpA _-

‘\ Transcricdo bloqueada
n
Repressor  Triptofano Repressor
inativo ativo

Auséncia de triptofano
operon trp: ligado

— = _ T L

T —
" L A A —
= Continuacao da transcricdo

Repressor
inativo

Figura 5 - Representacdo da regulacdo por repressao no inicio da transcricdo do operon Trp

Descricao da Imagem: a imagem apresenta o operon trp em funcionamento. O DNA é representado por uma barra horizontal dividida
em sessdes. Da esquerda para a direita, temos a primeira secdo em roxo, que é o promotor (local de ligagdo do RNA polimerase). A
segunda secdo em vermelho é o operador (local de ligacdo da proteina repressora, que impede a ligacdo da RNA polimerase no pro-
motor), a terceira se¢do é a sequéncia lider (corresponde a um gene de um polipeptidio pequeno que atua na atenuacdo do operon,



impedindo a finalizagdo da transcricdo do operon); sequencialmente, na cor azul claro, estdo as quarta, quinta, sexta, sétima e oitava
sessoes, correspondentes aos genes da enzima que converte o acido césmico em triptofano. Esse DNA esta representado duas vezes,
na representagdo superior, o repressor, um retangulo na cor vermelha, estd conectado ao operador junto com um aminoacido trip-
tofano, impedindo a transcricdo do operon, devido a presenca elevada do triptofano na célula; ja na barra inferior, o triptofano esta
em baixa, portanto, ndo estd ligado ao repressor (que se encontra inativo), assim, este ndo se liga ao operador, deixando o caminho
livre para que a RNA polimerase se ligue ao promotor e inicie a transcri¢do das enzimas de conversao de acido césmico em triptofano.

Outra forma de regulacdo do operon trp é a atenuagao, que ocorre a partir da sintese de um conjunto
de peptideos da regiao lider do operon. Quando os niveis de triptofano estao altos, esse peptideo lider
impede a finalizagao da transcrigao.

Em organismo eucarionte multicelulares, em que nds seres humanos nos encaixamos, células de
diferentes grupos e fungdes celulares possuem o mesmo conjunto de DNA, com as informagdes he-
reditdrias da espécie, mas, apesar de possuirem a mesma informagao genética, por que apresentam
morfologias e fungoes distintas? A resposta é que a expressao dos genes de cada um dos grupos celulares
ocorre de forma diferente, gragas a regulagao génica.

A regulagao génica, isto ¢, os mecanismos que definem qual gene serd expresso em determinado
momento e em qual grupo celular ocorrerd, depende, entre outros fatores, de estimulos internos e
externos as células, como um estimulo hormonal ou compostos tdxicos. Um exemplo seria a meta-
bolizagao do alcool no organismo humano. Ao ingerir alcool, este vai para a corrente sanguinea, que
estimula as células do figado (hepatdcitos) a sintetizar a enzima alcool-desidrogenase, responsavel pela
degradag¢ao da molécula, convertendo-a em um composto nao téxico ao organismo humano.

A regulagdo da expressao génica em eucariontes, incluindo os humanos, pode ocorrer em qualquer
uma das etapas da transcri¢do génica (estudadas na Unidade 2), no entanto a maioria se dd no momento
da transcricio (KHAN ACADEMY, [2021b], on-line).

Assim, como visto anteriormente nos procariontes, eucariontes também possuem interruptores
que ativam ou reprimem a expressao do gene, mas com uma diferenga, as sequéncias reguladoras desses
interruptores quase sempre estio longe dos promotores, além de sofrer influéncia da organizagao da
cromatina (nucleossomos) e a demanda de grandes complexos proteicos que promovem ou restringem
o0 acesso do RNA-polimerase aos promotores do gene. Portanto, a seguir, temos consideragdes dos
distintos mecanismos da regulagao génica em eucariontes:

« o processamento do pré-RNAm que foi discutido amplamente na Unidade 2, em que este
passa pelo splicing, adi¢ao do 5-CAP e calda 3’-poli-A. Ainda, por meio do slpicing alternativo,
pode-se gerar diferentes RNAm, a partir do mesmo gene.

o os fatores de transcri¢ao que se ligam em sequéncias especificas do DNA, que reprimirao ou
promoverao a transcricao do RNA.

 reguladores que podem inibir ou aumentar a a¢do na tradugao do RNAm (sintese proteica),
como a a¢ao de miRNAs (micro RNA), podem tanto bloquear a agaio do RNAm quanto gerar
a quebra dessa molécula.

« aacessibilidade da cromatina mais relaxada ou compactada, devido a sua organizagao em
nucleossomos.

« os fatores de transcri¢do sao importantes na transcri¢ao do gene, pois eles sao necessarios
para a ativagdo (ativadores) da RNA-polimerase (polimerase II) que nao consegue sozinha se
ligar ao promotor génico.



Os fatores de transcri¢ao sao ditos como basais,
ou seja, os mesmos para todos os genes, e, ainda,
como fatores de transcrigao especificos, que sdo
necessarios apenas para um gene especifico. Esses
fatores de transcri¢ao especificos ocorrem aos mi-
lhares e podem sofrer diferentes combinagdes, as-
sim, cada grupo de células elabora apenas algumas
selecoes desses fatores de transcri¢ao, necessarios
para as combinag¢des que regulam seus proprios
genes (DE ROBERTIS; HIB, 2012).

A agao dos fatores de transcri¢ao na regulacao
do gene da-se pela ligagao do fator especifico na
sequéncia reguladora cis-atuante (presente no
mesmo cromossomo) e do fator de transcri¢ao
basal, na regido promotora (promotor). Este
complexo (fator especifico-basal) ativa o RNA-
-polimerase II, que inicia a transcrigdao. Alguns
genes sao controlados por uma tnica sequéncia
reguladora cis-atuante, que é reconhecida por um
unico fator de transcri¢do, no entanto a maioria
dos genes possuem complexos de sequéncias re-
guladoras cis-atuantes, sendo que cada uma delas
¢ reconhecida por um fator de transcri¢ao distinto
(ALBERTS et al., 2017).

As regioes reguladoras e promotoras, na maio-
ria das vezes, encontram-se proximas, no entanto
essas podem estar distantes uma da outra, assim,
os fatores de transcrigao especificos (ativadores) e
basal (gerais), respectivamente, ligados as regioes
reguladora e promotora, se unem, por meio de
um coativador (proteinas), e formam uma alga,
que ativa a RNA-polimerase I, dando inicio a
transcrigao do gene. Essa alga estd representada na
Figura 6, em que a regido promotora ¢ composta
pelo TATA box.
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Figura 6 - a) Representacdo da ligagcdo dos fatores de transcricdo especificos e basais nas regides reguladoras e promotoras,
respectivamente; b) Por estarem distantes, ao se ligarem, os fatores de transcricao formam uma al¢a no DNA, ativando o RNA
polimerase Il / Fonte: o autor.

B)

Transcricho s

Descrigdo da Imagem: aimagem possui duas figuras nomeadas de A e B. Afigura A esta na parte superior daimagem, e a figura B esta
abaixo na imagem. A figura B é a sequéncia do acontecimento da figura A que representa a acdo dos fatores de ligagdo na regulacdo
génica, em que ocorre a ativacdo da RNA polimerase. O DNA esta representado por uma barra horizontal na cor bege. No inicio da
barra, tem uma sec¢do na cor preta, que é o acentuador (regulador) e, bem no meio da barra, tem uma secdo azul (promotor) com uma
secdo em vermelho (TATA box). Ainda na figura A, bem abaixo do promotor, estdo seis retangulos pequenos de cores variadas (cinza,
lilds, roxo, rosa, azul e amarelo) representando os fatores de transcri¢do, e uma estrutura oval na cor verde, que representa a RNA
polimerase. Na figura B (parte inferior da figura), os fatores de transcri¢do e a RNA polimerase se encontram conectados ao promotor,
ou seja, os fatores de transcri¢do sinalizaram a RNA polimerase o promotor para que ela inicie a transcri¢do. Além disso, um ativador
(fator de transcri¢do especifico) com formato de um pentagono laranja se ligou ao acentuador. Para ativar a RNA polimerase, esse
acentuador liga os fatores de transcri¢do do promotor, dobrando o DNA (formando uma alga).

Assim como os fatores de transcri¢ao especificos atuam como ativadores, existem moléculas deno-
minadas repressores, que sao reguladores (fatores de transcrigao) que reprimem a transcrigao. Esses
repressores se ligam ao sitio regulador (acentuador) ou promotor e impedem a ligagao dos fatores
de transcrigao basais ou da RNA-polimerase, impedindo a leitura do gene e a sintese do RNA, como
representado na Figura 7.
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Figura 7 - Atuacao do repressor na regulagao génica negativa: a) repressor ligado ao regulador, impedindo a conexao do ati-
vador; b) repressor ligado ao promotor, impedindo a ligacao dos fatores de transcricao e RNA polimerase Il / Fonte: o autor.

Descricao da Imagem: a imagem possui duas figuras nomeadas A e B. A figura A estad na parte superior da imagem, e a figura B esta
abaixo na imagem. A figura B é a sequéncia do acontecimento da figura A. Na figura A, a imagem representa a agdo do repressor na
regulacdo negativa, em que ele pode se ligar na regido reguladora ou promotora do gene. O DNA estd representado por uma barra
horizontal na cor bege. No inicio da barra, ha uma se¢do na cor preta, que é o acentuador (regulador), e, bem no meio da barra, ha
uma se¢do azul (promotor) com uma se¢do em vermelho (TATA box). Ainda na figura, bem abaixo do promotor, estdo seis retangulos
pequenos de cores variadas (cinza, lilas, roxo, rosa, azul e amarelo) representando os fatores de transcricdo, e uma estrutura oval na cor
verde que representa a RNA polimerase. A proteina repressora esta representada por um triangulo azul claro. Na figura A, o repressor
esta ligado ao regulador, impedindo a ligacdo do ativador, necessario para a ligacdo da RNA polimerase e os fatores de transcricdo no
promotor (aqui os fatores de transcricdo e a RNA polimerase se encontram soltos abaixo do promotor). Na figura B (na parte de baixo
da imagem), o ativador encontra-se ligado ao regulador, no entanto o repressor esta ligado ao promotor, impedindo a ligagdo dos
fatores de transcri¢cdo basais e da RNA polimerase. As duas formas de repressdo impedem a transcricdo.

Como vimos, em eucariontes, os fatores de transcricdo e a RNA-polimerase (maquinaria transcricio-
nal), nao se ligam ao promotor na auséncia de proteinas reguladoras, e, em alguns casos, como nos
nucleossomos, a cromatina se organiza de tal maneira que bloqueia o acesso dos reguladores e da RNA
polimerase ao promotor, dessa forma, a cromatina deve ser alterada para que ocorra a transcrigao.
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A alteragao dos nucleossomos para acessibilidade do DNA acontece por remodelagao, remogao dos nu-

cleossomos e substituicao de histonas. Esses mecanismos sao utilizados pelos fatores de transcrigao eucariontes,

por meio da atragao de coativadores enzimaticos que modificam as histonas, complexos de remodelagem

dependentes de ATP e chaperonas de histonas. Todos esses processos alteram a estrutura da cromatina e libe-

ram as regioes de ligacao da RNA polimerase, dando inicio a transcri¢ao (ALBERTS et al., 2017) (Figura 8).

Apds iniciada a transcrigao, a propria RNA-polimerase seria a responsavel pela modificacao do

nucleossomo, que se reconstitui apds a passagem da enzima.
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Figura 8 - Proteinas ativadoras de transcri¢do eucaridticas dirigem alteragoes locais na estrutura da cromatina

Fonte: Alberts et al. (2017, p. 387).

Descricdo da Imagem: a imagem mostra as proteinas ativadoras de transcricdo eucariéticas realizando altera¢des na estrutura da
cromatina, liberando o DNA dos nucleossomos para a transcri¢do. A fita de DNA na imagem esta representada por linhas vermelhas,
e as histonas estdo representadas por bolas amarelas. A esquerda da imagem, os nucleossomos estdo organizados em duas fileiras
horizontais, em que essas se intercalam umas as outras. Os nucleossomos estao representados por bolas amarelas (Histonas) envolvidas
por uma linha vermelha (DNA). Nessa imagem, em um dos nucleossomos superiores, estd um regulador transcricional (no DNA) repre-
sentado por um pino verde. Em um dos nucleossomos inferiores esta a regido promotora com destaque para o TATA box, representado
por um pequeno fio verde dentro do filamento vermelho do DNA. Dirigindo-se a direita da imagem, um complexo de remodelagem
da cromatina se aproxima, ele possui forma de virgula na cor verde. A direita da imagem, na parte superior, a cromatina, descrita an-
teriormente, esta conectada ao complexo remodelador de cromatina, em que ocorre um afrouxamento do DNA dos nucleossomos, o
que permite a ligagdo da maquinaria de transcricdo. Abaixo, esta outro processo em que proteinas chaperonas removem as histonas,
liberando DNA para transcri¢do. Ainda abaixo, outras chaperonas, em forma de virgula azul, estdo substituindo algumas histonas do
octamero de histonas, processo que garante um afrouxamento do DNA e, consequentemente, permite a transcri¢do. Por Ultimo, abaixo,
a cromatina esta sofrendo a a¢do de uma enzima modificadora de histonas, com formato de leque bege. Essa enzima desestabiliza a
forma compactada da cromatina e atrai a maquinaria de transcricao.

()



O grau de enrolamento da cromatina é assegurado
pela agregacdo ou remogao de grupos acetila, me-
tila e fosfato, que tém afinidade por determinados
aminoacidos das caudas das proteinas histonicas. A
acetilacao, desmetilacio e desfosforilacao, em distin-
tas histonas, reduzem o enovelamento da cromatina,
permitindo a transcrigao génica. Ja a desacetilagao,
metilacao e fosforilagao causam ampliacao no eno-
velamento da cromatina, o que bloqueia a atividade
génica (DE ROBERTIS; HIBS, 2012). Estas carac-
teristicas da cromatina podem ser herdadas, dessa
forma, esta heranca é denominada heranga epige-
nética (em que o estado da cromatina é passado de
uma geragao celular a outra). Existem casos em que
a atividade génica se inativa em regides de hetero-
cromatina, devido a causas discutidas anteriormente,
como em um dos cromossomos sexuais femininos,
o cromossomo X compactado, também conhecido
como corpusculo de Barr. A compactagao e inativa-
¢ao génica da-se pela desacetilagao de suas histonas
e metilacao de seu DNA.

Os processos de regulacao génica podem nao
funcionar em casos em que a sequéncia promo-
tora possua alguma mutagao, e, ainda, outras mu-
tacoes em regides de terminagdo ou em codon
dentro do gene podem alterar o material expresso,
e, em caso de proteinas, causar, ou nao, danos a
saide. As mutagdes de DNA sao passiveis de
ocorrer tanto por erros na replicacao quanto por
agentes ambientais.

Como vimos na unidade anterior, aberragoes
cromossdmicas que alteram o caridtipo podem
ser estruturais ou numéricas. As aberragoes es-
truturais podem ser do tipo delegdo, inversao,
translocagdo ou duplicagio, e, dependendo da
quantidade e da qualidade do material genéti-
co que esta envolvido nesses processos, podem
causar danos fenotipicos comprometedores ao
desenvolvimento do organismo. J4 as aberragdes

numéricas sao aquelas em que ocorre a auséncia
ou presenca extra de cromossomos no cariotipo.
Diferentemente das aberracdes cromossomicas,
alteragoes de DNA podem ocorrer em nivel nu-
cleotidico e sao denominadas mutag¢des génicas.

As mutagoes génicas mais recorrentes sao a
do tipo de substituicao de bases (nucleotideo)
também chamadas de mutagao de ponto, porém
outras mutagdes conhecidas como indel, que ge-
ram a dele¢do (perda) e a inser¢do de novas ba-
ses na sequéncia, alteram a informagao do gene,
levando a produgao de proteinas diferentes, ou,
ainda, a nao produgio destas.

As mutac¢oes de substituicao de bases (nucleoti-
deos) podem, ou nao, causar alteragdes no indivi-
duo, isso depende em qual codon foi substituida a
base (ocorre a mutagao), pois, devido ao codigo ge-
nético ser redundante, uma mutag¢ao de ponto (de
apenas um nucleotideo) em um cédon, pode nao
traduzir um aminodacido diferente, como é o caso
da Arginina, que corresponde as trincas de bases
nitrogenadas CGU, CGC, CGA e CGG, portanto, se
houver uma substituigdo/mutacio na terceira base
do cédon, ainda assim continuara correspondendo
auma Arginina. Porém, dependendo da posi¢ao da
alteracao, podem ser prejudiciais e alterar a quali-
dade das proteinas que estao sendo sintetizadas,
fazendo com que ocorram alteragdes funcionais e
transtornos metabolicos no portador, prejudicando
os dobramentos das proteinas em suas estruturas
secundarias, terciarias ou conjugagdes quaternd-
rias, alterando suas fungoes.

A siclemia, ou anemia falciforme, é uma doen-
¢a em que os portadores possuem alteragdao na
estrutura da hemadcia, devido a uma mutag¢ao no
gene que codifica a hemoglobina. A substituigao
da base T do cddon CTC no DNA (correspon-
dente ao codon GAG do glutamato no RNAm)
pela base A, ficando o cddon com a sequéncia



CAC. Esse codon, agora mutante, passa a corresponder a trinca nucleotidica GUG no RNAm, traduzido
em um aminoacido valina (Figura 9). Essa muta¢ao gera uma proteina mutante, com alteragoes em
sua estrutura, consequentemente, alterando sua fungao, gerando um grupo diferente de hemoglobinas,
denominadas hemoglobinas S, que nao ¢ tao eficiente quanto a hemoglobina A, portanto, nao possui
uma eficiéncia na distribui¢ao do oxigénio. Uma caracteristica marcante em portadores da anemia é
que suas hemacias apresentam formatos de foice, por isso, 0 nome de anemia falciforme.

Doenca celular

Sequéncia do DNA cTC

GAG Normal
Cédon do aminoacido Glutamato

Célula vermelha normal

Sequéncia do DNA CA|C
T

GTG Cédon com mutacio

Cédon do aminoacido Valine
Célula vermelha

com siclemia

Figura 9 - Representacao da morfologia da hemacia normal e com siclemia, devido a muta¢do do cddon do glutamato

Descri¢do da Imagem: a imagem apresenta uma célula vermelha normal e uma com siclemia. A célula normal é arredondada, de cor
vermelha, e esta posicionada na parte superior esquerda da imagem. A célula com siclemia possui formato de foice (virgula) e, também,
possui cor vermelha e est4 posicionada na parte inferior esquerda da imagem. A direita da célula normal, existe uma sequéncia de DNA
CTC que corresponde ao cédon GAG que codifica um acido glutamico.

A direita da célula com siclemia, existe uma sequéncia de DNA mutante, em que em vez de sequéncia CYC é uma sequéncia CAC, que
corresponde ao cédon GUG, codificando o aminoacido valina. Portanto, essa mutacdo em vez de codificar naquele local o acido gluta-
mico, codifica uma valina, alterando a estrutura da proteina final.

Alguns pacientes com siclemia apresentam a forma heterozigdtica da doenga, sendo assintomaticos,
no entanto, quando em forma homozigética, sintomas como fadiga, palidez, ictericia e dor corporal,
especialmente articulagdes, ossos, regido toracica, abdominal e dorsal. Outros sintomas podem apare-
cer, como acometimento de retina, bago rins, figado, pulmoes, coragao e problemas neuroldgicos. Esses
pacientes também sao mais susceptiveis a infecgoes, especialmente respiratorias (SOUZA et al., 2016).

Outro exemplo de mutagdo génica ¢ o caso de intolerancia a lactose congénita, ou seja, o bebé ja
nasce com esta condi¢do. Esta deficiéncia é causada por uma heranga genética que acomete recém-



-nascidos, apds a ingestao de lactose nos primeiros dias de vida. Esta patologia ¢ rara, no entanto grave,
podendo levar a ¢bito. E uma doenca autossdmica recessiva e apresenta mutacdo no gene da enzima
lactase (MATTAR et al., 2012; MATTAR et al., 2013).

Diferentemente da intolerancia congénita, a intolerancia primaria ¢ a forma mais comum na popu-
lagao adulta, em que ocorre um declinio na produgao da lactase nas células intestinais, condicionada
por uma condi¢ao autossomica recessiva (USAI-SATTA et al., 2012). Esta reducdo na sintese de lactase
¢ comum entre os mamiferos, porém, em humanos, uma mutagdo mantém a produgao da enzima. A
persisténcia na producao da lactase ¢ determinada por um gene autossdomico dominante, sendo que
os adultos intolerantes possuem homozigose recessiva para esse gene. Esses fendtipos estao associados
a uma mutac¢ao de inica base na regidao promotora do gene da enzima lactase (SEQUEIRA; KAUR;
CHINTAMANENTI, 2014).

Ainda existe a intolerancia secundaria, que esta relacionada a situagdes fisiopatoldgicas que resultam
na ma absorcao e digestao da lactose e nao possuem fatores genéticos.

Em nossos estudos, falamos sobre a intolerancia a lactose e como
essa pode, ou nao, estar relacionada a fatores genéticos. No entan-
to muitos pontos relacionados a esta condicao precisam ser abor-
dados, pois, em muitos casos, ao longo de nossa vida, iremos nos
deparar com esta situa¢ao. E qual seria sua abordagem perante o
colocado?

Ficou curioso em saber mais sobre a intolerancia a lactose e sua re-

lacdo com a genética? Entdo, venha ouvir o Podcast que esclarecerd
suas duvidas sobre o assunto. Nao deixe de conferir, as informacdes
serdo relevantes e reveladoras.

As mutagdes de ponto também podem ser prejudiciais a sintese de proteinas, quando a mudanga
de bases nitrogenadas gera um cédon de terminagao antes do cédon de terminagao original,
fazendo com que a sintese proteica finalize antes, produzindo uma cadeia polipeptidica menor.
Caso uma muta¢ao de ponto aconteca no cddon de iniciagao (AUG), haverd a alteragao do local
do inicio da sintese proteica.

Mutagoes de DNA podem levar a formagao de cancer. O proto-oncogenes, tem como fun¢ao
aumentar a proliferagao celular. Quando ocorre uma mutagao no proto-oncogenes, esse gene passa
a ser denominado oncogenes, embora os dois aumentem a proliferagao celular, o oncogenes o faz de
forma descontrolada, aumentando de forma exagerada o processo de divisao das células.



Outro grupo de genes envolvidos no aparecimento do cancer sao os supressores de tumores, que
tém como func¢ao impedir o processo de proliferagao das células defeituosas, funcionando como
um freio. Problemas, como inativagao génica ou mutagao dos genes supressores aumentam o risco
de desenvolvimento do cancer. Um exemplo de gene supressor de tumor ¢ o gene correspondente a
proteina P53, responsavel pela regulagao do ciclo celular na sinalizacdo da apoptose celular (morte
celular). Caso ocorra mutagao nesse gene da proteina P53, essa proteina sera defeituosa, e as células
que sdo detentoras dessa anomalia nao recebem o sinal correto para se autodestruir, assim, continuam
o ciclo celular, levando a formagao de tumores e ao aparecimento do cancer.

Ficou interessado para saber sobre a dinamica do cancer? Quer saber
mais sobre isso de uma forma simples e animada? Entdo, assista ao
video Cancer: Conhecer, Previnir e Vencer, da Academia de Ciéncia e
Tecnologia de Sdo José do Rio Preto. Nesse video, vocé tera a opor-

tunidade de entender, em uma animagdo, COmMOo 0 cancer ocorre por

meio da mutacdo da proteina P53 e como o corpo reage as células

cancerosas. Além disso, o video explica como ocorre a metastase e, também, como os trata-
mentos quimioterapicos agem na célula. Nao deixe de conferir! Entdo, acesse o link e vamos 13!
Para acessar, use seu leitor de QR Code.

Mutag¢des de DNA também podem ocorrer em regides promotoras da expressao génica, prejudicando
a producao do RNA correspondente, como exemplificado, anteriormente, em casos de intolerancia
primaria a lactose em adultos.

Segundo De Robertis e Hibs (2012), a maioria de nossos erros de DNA ocorrem, espontaneamente,
durante a replicagao do DNA, e 0s mecanismos que corrigem esses erros eliminam 99,9% das alteragoes
produzidas, sendo que, dos milhdes de pares de nucleotideos existentes no genoma humano, permanecem
errados, em média, apenas trés. As mutagdes espontaneas, se nao corrigidas, resultam em mutagoes no
DNA. Por exemplo, 0 DNA humano sofre um processo espontaneo de depurinagao, em que cerca de 18
mil bases puricas, de adenina ou guanina, sofrem hidrolise das ligagdes N-glicosil a desoxirribose. De
forma similar, a desaminagao espontanea da citosina para uracila, com a saida de um grupo amina (NH,),
pode ocorrer em, aproximadamente, 100 bases por célula por dia (ALBERTS et al., 2017).
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Figura 10 - Representacao do processo de desaminacao e depurinagao / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 268).

Descricao da Imagem: a imagem representa os processos de depurinagdo de uma guanina e desaminacdo de uma citosina, também,
duas sequéncias de DNA em que estdo representados dois nucleotideos em cada uma. Do lado esquerdo, o nucleotideo superior é
uma guanina, e inferior uma citosina, do lado direito ndo ha a presenca da base nitrogenada no nucleotideo superior, apenas o grupo
fosfato e o aglcar, o nucleotideo inferior da molécula da esquerda é uma uracila. As duas moléculas estdo lado a lado para representar
do lado esquerdo o antes, e, do lado direito, o depois. Na Guanina do lado esquerdo, estd ocorrendo a depurinacdo, em que, por meio
de hidrélise, a guanina sai do nucleotideo, deixando apenas o fosfato e o aglcar. Ja na parte inferior, esta ocorrendo a desaminacdo,

em gque um grupo amina sai da citosina, originando uma uracila.

Se os erros no DNA nao fossem corrigidos pela propria célula, ao replicar-se, estas mutagoes resultariam

em delecao de um ou mais pares de bases, o que poderia levar a consequéncias danosas ao organis-

mo. Como apresentado na Figura 11, em que o erro da desaminagao (do lado esquerdo - Figura 11a)

promoveu uma mutagao ao replicar o material genético, em que a uracila, originada da desaminagao,

pareia com uma adenina, durante a sintese da fita complementar. Do lado direito (Figura 11b) esta

ocorrendo a depurinagdo, com a saida de uma purina, e, durante o processo de replicagao do DNA,
nao havera a substitui¢ao da base, portanto, causando uma delegao, gerando a mutagao.
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Figura 11 - (a) - Mutacao de DNA causada por desaminacao; (b) - depurinacao / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 269).

Descricdo da Imagem: a imagem apresenta duas figuras: do lado esquerdo, representa a mutagdo que ocorre na desaminagdo do
DNA, do lado direito, representa a mutagdo que ocorre na depurinagdo do DNA. A figura da esquerda (desamina¢do do DNA) tem uma
pequena sequéncia de DNA com quatro pares de bases, sendo um deles a uracila, que ja passou pela desaminagdo, e esta pareada
com uma guanina. Na sequéncia, a figura mostra as duas moléculas que surgiram da replicacdo deste fragmento de DNA, sendo que o
fragmento (mais acima na figura) estd com mutacdo, em que a uracila originada da desaminagdo pareia com uma adenina, ja no outro
fragmento (mais abaixo), ndo ha mutagdo, pois a guanina (da fita original) pareou com uma citosina. Na figura do lado direito (depuri-
nacdo), outro fragmento de DNA com quatro pares de bases passou por um processo de depurinacdo, com a saida de uma adenina,
sendo que o seu nucleotideo pareado (timina) ficou sozinho. Ao se replicar essa, a fita que perdeu a adenina ndo ira repor esta base,

sendo, entdo, esta uma mutacado do tipo delegdo, ja o outro fragmento da replicacdo permanecera normal.

Embora as mutagoes de DNA possam ocorrer, espontaneamente, agentes quimicos, fisicos e, até

mesmo, virus, podem atuar no aparecimento de alteragdes no material genético. Os virus e os agentes

quimicos podem causar mutagdes, como substituicao de bases e dele¢oes, além de desaminagoes e

apurinizagdes, como apresentado anteriormente. Ja os agentes fisicos, como a radiagao ultravioleta do

Sol, podem gerar ligagdes covalentes entre dois residuos de timina adjacentes na molécula de DNA,

denominado dimeros de timina (Figura 12), que podem acontecer entre todas as pirimidinas (T-T; T-C

e C-C), que alteram o pareamento com as bases de adenina da cadeia oposta, alterando a replicacao

normal do DNA. Outros agentes fisicos, como os raios Y e X podem provocar a quebra da fita do DNA.



Desoxirribose =—— =()
F
g \C_C/

’ 'CH,
Dois residuos de timina
Radiacdo UV
b
N N, H
Desoxirribose N"H-’ H ;,‘C 0O
/'f H{_’: —
V4 "CH,
N
\. ‘.—-"'C-: 'ql'-u..\_\_
Desoxirribose 4 | = O
Vi N\" " —
/ H CH,

Dimero de timina

Figura 12 - Representacao da formacao de dimeros de timina expostas
a radiacdo UV / Fonte: Lodish et al. (2003, p. 966).

Descricdo da Imagem: a imagem possui, na parte superior, apenas
uma fita de DNA com dois nucleotideos de timinas sequenciais que
possuem formato hexagonal na cor rosa, conectadas por uma linha
entre elas, em seu angulo da esquerda. Entre essa linha existe um fos-
fato. Essas timinas, entdo, recebem radiacdo UV. Abaixo, é mostrado
que essas duas timinas realizam ligagdes covalentes (linhas rosas) entre
seus carbonos, conectando os dois nucleotideos (cada um dos carbonos
esta em dois angulos, na parte de baixo da timina - hexagono rosa). A
esta estrutura conectada das timinas damos o nome dimero de timina.

Os erros ocorridos durante a replicagao do DNA, causa-
dos por agentes quimicos e/ou fisicos sao corrigidos, em
sua maioria, pelas células, e, como dito anteriormente,
99,9% dos erros do DNA sao corrigidos (DE ROBER-
TIS; HIBS, 2012). Esta manutengao faz-se necessaria
para manter a integridade e a estabilidade do material
genético. Em alguns momentos, durante o estudo sobre
as mutagoes de DNA nessa unidade, foi dito que a cé-
lula é capaz de corrigir os erros espontineos, quimicos
e fisicos que nosso material genético sofre ao longo de
nossa vida, mas vocé sabe quais sdo os mecanismos de
correcao e como estes funcionam?

Os processos de corregao dos erros do DNA podem ser, co-
letivamente, denominados mecanismos de reparo de DNA.

A revisao ¢ um mecanismo de reparo que ocorre du-
rante o processo de replicagdio do DNA, em que a DNA
polimerase verifica a cada base que acrescenta a nova fita

de DNA se foi adicionado um nucleotideo errado, ou seja, um pareamento errado. Caso a DNA polimerase

encontre um erro, ela para a replicagao, utiliza a atividade de exonuclease, removendo e substituindo o

nucleotideo errado pelo correto. Apds o processo de reparo do DNA, da-se sequéncia a sintese do DNA.

Outro mecanismo de reparo ¢ o reparo por mau pareamento, ativado se houver um mal parea-

mento na nova fita de DNA recém-sintetizada, que ndo foi corrigida durante a revisao realizada pela

DNA polimerase. Esse mecanismo de reparo também pode detectar e corrigir inser¢oes e delegoes

pequenas, realizadas por um deslizamento da polimerase, tendo perdido seu local de inser¢do na fita

molde (GRIFFITHS et al., 2013).

Este mecanismo de reparo realiza a correcao de bases mal pareadas durante a replicagao de DNA,

que tenha escapado da revisao da DNA polimerase. Esse sistema consegue realizar a distingao entre a

tita nova com o erro e a fita molde do DNA, pois sequéncias especificas do DNA sao metiladas (rece-

bem um grupo metil) subsequentes a sua sintese, ocorrendo um intervalo de tempo durante o qual o

filamento molde é metilado, e o recém-sintetizado ainda nao. Esta diferenca é que permite a detec¢ao
da fita nascente e o reparo da base mal pareada (SNUSTAD; SIMMONS, 2010).
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No reparo por mal pareamento, um complexo de proteinas reconhece e se liga a base mal pareada
(filamento nao metilado), na sequéncia, outro complexo de enzimas (endonuclease e exonuleases)
realiza a excisdo do DNA proximo a essa base errada. Apds a saida da sequéncia com erro, a DNA
polimerase sintetiza esse trecho de DNA a partir do pareamento com a fita molde, e a DNA-ligase
conecta as extremidades do fragmento recém-sintetizado. A helicase atua quebrando as ligagoes de
hidrogénio e abrindo a fita de DNA (Figura 13).

Novo DNA
- " Uma incompatibilidade é detectada

m o wonomon ; o omom onon no DNA recém-sintetizado
3t ] I WAL g A g 5

Molde l
5’ e p— Jr— 3, 7 ’

A nova fita de DNA é cortada, e o nucleotideo
mom m m un pareado incorretamente e seus vizinhos sao
s T removidos
3 5
Substituicao do DNA
r L)
LY me—— ik e | - 3
‘ 7 . .

T T T O trecho de DNA que falta € sintetizado

[ 1 T =l Bl B corretamente por uma DNA polimerase
3 | 5l | | A gy | | 5

~Ir lacuna preenchida
L se— e o — 3
‘ .
L L L O T LA (I A T T (T T A DNA ligase conecta as lacunas na
- [ estrutura do DNA

3 a ' = 5

Figura 13 - Mecanismo de reparo de base mal pareamento de base / Fonte: Khan Academy (on-line).

Descricdo da Imagem: a imagem possui um DNA representado, de forma horizontal, semelhante a uma escada deitada de lado, em
que os degraus representam as ligacSes de hidrogénio entre as duas fitas de DNA (sendo a fita superior desse DNA uma fita nova, e
a fita inferior a fita molde). Na primeira molécula de DNA, na parte superior, estdo representadas duas bases pareadas de guanina e
timina, ou seja, um pareamento errado, em que a guanina esta errada. A segunda molécula de DNA, abaixo, estd com a parte da base
errada, guanina da fita superior retirada para que ocorra o reparo do trecho com o pareamento de base correto. A terceira imagem ja
mostra o trecho de base errado retirado e sintetizado novamente, em que a guanina que estava pareada com uma timina foi retirada, e
a adenina foi colocada em seu lugar. A quarta e Ultima molécula de DNA apenas mostra que as extremidades do fragmento substituido
foram ligadas novamente, fechando a lateral da escada (DNA).
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Até o momento, nos vimos que o0 DNA pode apresentar erros durante sua replicagdo, que sao

prontamente corrigidos, e que este tipo de dano ao material genético nao é o tinico, sendo fatores ex-

ternos, como radiacdo UV, Y e X, além de compostos quimicos, agentes que podem causar alteragdes

a molécula de DNA. Assim como os espontineos, os erros causados por fatores externos também

possuem mecanismos de reparo, sendo alguns deles a reversao de danos, a reparagao por excisao de

bases ou nucleotideos e o reparo de quebra de dupla fita.

O reparo por reversao de danos (também chamado de reversao direta) ¢ um processo simples,

em que o reparo ao dano do DNA ocorre pela reversao da reagdo quimica que o causou. Esse dano,
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aqui colocado, envolve apenas
um grupo extra de atomos que
se liga ao material genético por
meio de uma reagdo quimica.
Um exemplo é a metilagdo (adi-
¢do de um grupo metil -CH,)
em um atomo de oxigénio da
guanina. Se essa guanina meti-
lada nao for corrigida, durante
a replicacio do DNA em vez
de parear com uma citosina, o
pareamento serd realizado com
uma timina. Assim, durante as
proximas replicagoes, o erro
permanecerd, e 0 DNA mutado
sera passado adiante. Esse repa-
ro é realizado com a retirada do
grupo metil da base nitrogena-
da por uma O°-metilguanina-
-metiltransferase, revertendo
a reagao, sendo que a base re-
torna a sua composi¢ao normal
(COOPER, 2000) (Figura 14).

Figura 14 - Retirada do grupo metil (-CH3) do oxigénio da 06-metilguanina, por reparo por reversao de danos, realizado pela
06-metilguanina-metiltransferase, retornando a base em uma guanina normal / Fonte: Cooper (1996, p. 193).

Descri¢do da Imagem: no canto superior esquerdo da imagem, hd uma guanina representada em sua estrutura quimica, como se fosse
um pentagono e um hexagono conectados por um dos lados, formando uma estrutura Unica, conectado a um outro pentagono mais
abaixo ligado a um fosfato, formando uma metilguanina. Nessa metilguanina, hd um grupo metil (CH3) ligado a um dos oxigénios de
sua estrutura, mais especificamente na regido superior do hexagono. Essa metilacdo deve ser retirada para que o DNA possa se replicar
sem alterag¢des. Portanto, uma enzima chamada O6-metilguanina-metiltranferase (ao lado direito da metilguanina), semelhante a um
feijdo disforme na cor rosa, com sua abertura para o lado esquerdo, retira o grupo metil da guanina, deixando essa base nitrogenada
normal. Na parte de baixo da imagem, a mesma figura se repete, no entanto o grupo metil (que era da metilguanina) esta ligado na
enzima O6-metilguanina-metiltranferase, e, do lado esquerdo, esta a guanina, que é a versdo sem a metilguanina.



O reparo por excisao de bases ¢ um mecanismo
de identificagao e remogao de bases danificadas.
As enzimas atuantes neste tipo de reparo sao a
DNA-glicosilases, que reconhecem a base alterada
e catalisa sua remocao hidrolitica. Um exemplo é
o reconhecimento e a remogao para corre¢ao das
bases desaminadas (retirada de um grupo amina),
como no caso da citosina, que, apds desaminagao,
¢ convertida em uma uracila, uma base apenas
de RNA. Mas como as DNA-glicosilases sabem
o local onde devem reparar o dano do DNA? Os
nucleotideos alterados se projetam para fora da
hélice do DNA, permitindo que a DNA-glico-
silase reconheca a base alterada e remova essa
base desse local. Apos retirada a base, a glicosi-
lase sinaliza a endonuclease AP (AP - aptirica ou
apirimidica) para clivar as ligacoes fosfodiéster e
remover o pedago vazio do esqueleto do DNA.
Apds a remogao, a DNA-polimerase adiciona o
novo nucleotideo e a DNA ligase sela a quebra
(ALBERTS et al., 2017) (Figura 15).

UNIDADE 4

O reparo por excisao de nucleotideos ¢
outra forma de remover e substituir bases dani-
ficadas. Este mecanismo corrige alteragoes volu-
mosas da dupla-hélice de DNA, que sdo realizadas
por ligacoes covalentes entre as bases do DNA e
hidrocarbonetos de agentes carcinogénicos, como
o0 benzopireno encontrado na fumaga do tabaco,
churrasco (feito na brasa, alimentos processados),
alcatrao e exaustao do diesel, além de dimeros de
primidinas (T-T; T-C e C-C), provocados pela luz
solar (HANG, 2010; ALBERTS et al., 2017).

No mecanismo de reparo por excisao de
nucleotideos, um grupo enzimatico procura
as distor¢des do DNA e, ao serem detectadas,
as ligagdes fosfodiéster sao clivadas em ambas
extremidades do trecho distorcido e removidos
pela DNA-helicase. Na sequéncia, esta lacuna ¢
sintetizada pela DNA-polimerase e suas extremi-
dades ligadas pela DNA-ligase (Figura 15).
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(A) Reparo por excisao de bases (B) Reparo por excisao de nucleotideos
Dimero de pirimidina
Cdesaminado |

L
CTALCGGTLTAL 'ATG-L'-

5
Pares de bases ligados por Pares de bases ligados por
ligacdes de hidrogénio m""ﬂumm ] ligagdes de hidrogénio

CHAGTAGG GATGCLAGATGATACCL
. Nuclease de
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U glicosilase
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GCT ATCC

Hélice de DNA faltando nnwsccnﬁnrsnrncc
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CaAaGTAGEG
Fa
CEETETALTATG

Endonuclease AP e fosfodiesterase DNA-helicase
* removem o aglcar-fosfato
RTS8 7 CTA G
| ] Hélice de DNA com intervalo , ’ Hélice de NA com lacuna
i de um unico nucleotideo de 12 nucleotideos

CCAGTAGG GATGCCAGATGATACCE
DNA-polimerase adiciona o novo DNA-polimerase
nucleotideo, DNA-ligase sela a quebra e DNA-ligase

G e TECATECL CTACGGTETALCTATGG

CaAGTALS GEATGECCAGATE ATALC

Figura 15 - Mecanismos de reparado de danos causados ao DNA / Fonte: Alberts et al. (2017, p. 270).

Descricdo da Imagem: a imagem apresenta o processo de reparo por excisdo de bases (a) e por excisdo de nucleotideos (b). Na A,
do lado esquerdo da pagina, com o DNA na horizontal em forma de escada de lado e na horizontal, temos o processo de reparo por
excisdo de bases. Os degraus simbolizam as liga¢des de hidrogénio entre os nucleotideos das duas fitas, e a lateral da escada sdo as
ligacdes fosfodiéster entre os nucleotideos da mesma fita. No meio do DNA, esta uma Uracila, originada da desaminacao da Citosina.
Essa mesma fita esta repetida abaixo, onde a base Uracila é retirada. Na sequéncia, essa lacuna da retirada da uracila é preenchida,
corretamente, por uma citosina, por meio da DNA polimerase. Na B, do lado direito da imagem, esta o processo de reparo por excisao
de nucleotideos, em que uma fita de DNA, igual a anterior, apresenta um dimero de pirimidina, entre uma citosina e uma timinina,
na qual ocorrem ligacBes covalentes entre as bases da mesma fita. Abaixo, esse DNA sofre a acdo de uma endonuclease, que cliva
este trecho danificado de DNA. A lacuna da retirada do DNA é preenchida por uma DNA -polimerase e as extremidades ligadas pela
DNA-ligase, e a fita esta reparada.

Defeitos no reparo por excisao de nucleotideos podem causar doencas, como o xeroderma pigmento-
s0 (XP). As pessoas portadoras desta condi¢ao ndo conseguem reparar danos causados pelaluz UV do
Sol, portanto, a recomendagao ¢ que, além da luz solar, também seja evitada a exposigao a outras fontes
de radiagao ultravioleta, como a lampadas fluorescentes. Exposi¢ao a essas fontes de radiagao causam
lesdes que acarretam a morte celular e, ainda, geram mutagdes que, ao se acumularem no DNA, podem
levar ao desenvolvimento precoce de cancer. Além do cancer, outros sintomas estao presentes, como a



formacao de bolhas na pele, apds exposigao a luz solar, envelhecimento precoce destas
regioes expostas ao Sol e alguns casos, defeitos neuroldgicos (comprometimento no
desenvolvimento, perda auditiva e retardo mental (GRIFFITHS et al., 2013).

O ultimo mecanismo de reparo que abordaremos é o reparo por quebra da dupla
fita, causados por radiagao de alta energia que quebram a dupla-hélice do DNA em duas
partes. Radiagdes como as liberadas no acidente de Chernobyl (Ucrénia, na época Unido
Soviética), em 26 de abril de 1986, e matou milhares de pessoas, ¢ um tipo de agente
tisico que causa o dano de quebra do material genético. Essas quebras da dupla-hélice
sdo extremamente danosas, porque segmentos de cromossomos podem ser perdidos se
nao houver o reparo, pois tanto a quantidade quanto a qualidade do material perdido
pode trazer danos irreversiveis ao portador. O reparo desses danos pode ser realizado
na jungao das extremidades nao homdlogas e da recombinagao homdloga.

Na jungao das extremidades ndo homdlogas, ha uma unido das extremidades
quebradas do cromossomo, porém pode envolver perda ou adi¢ao de nucleotideos no
local, gerando uma mutagdo. Embora possa gerar uma mutagao, essa ligagao errada ¢
menos prejudicial que a perda de um segmento cromossomico (SNUSTAD; SIMMONS,
2010). Ja arecombina¢iao homologa, o cromossomo ou sua crométide quebrada sao
reparados utilizando seus homoélogos como molde. Esse tipo de reparo é mais efetivo
que a jungao das extremidades nao homélogas, pois como existe um molde para que
o erro seja reparado, a chance da presenga de danos no DNA ¢é muito baixa.

Na era gendmica de estudos do DNA, mutagdes genéticas geradoras de proteinas
e enzimas ligadas a doengas, tém se tornado cada vez maiores e mais comuns, devido
a grande disponibilidade de tecnologia e de pessoas com determinados fendtipos.
Com isso, a identificagao de genes mutantes associados a disturbios hereditarios tem
aumentado, mutagdes essas que podem, ou nao, gerar prejuizos ao portador, como
o cancer, que pode estar relacionado a heran¢a de mutagoes de genes codificadores
de proteinas de reparo do DNA.

Outro exemplo ¢ a mutagdo de DNA relacionada a intolerancia a lactose
congénita, uma condi¢ao genética, que, na maioria dos casos, nao ¢ prejudicial
ao nivel de determinados canceres, mas que podem trazer prejuizos ao portador
por nao produzir a enzima lactase, necessaria para a degradagao da lactose pre-
sente no leite. Assim, neste tltimo caso, um acompanhamento profissional se faz
necessario para que determinados cuidados sejam tomados para reduzir efeitos
colaterais da intolerancia a lactose, mas que, infelizmente, por se tratar de uma
condi¢ao genética hereditaria, nao tem cura.

De acordo com o conteudo e as atividades desenvolvidas até o momento, vocé
deve fazer a conexdo com as praticas profissionais.



Agora, apos a realizacdo dos estudos desta unidade, vocé tera a oportunidade de avaliar seu
aprendizado; para isso, foi preparado'um mapa de empatia, onde para vocé preencher de acordo
com o conhecimento adquirido e tera uma visdo geral, em que possibilitara vocé detectar seus
pontos fortes e fragilidades. Aproveite este momento, pois de acordo com suas fragilidades, vocé
podera retornar e estudar mais sobre o assunto, utilizando essa unidade e, também, pesquisar
em outras referéncias bibliograficas. Esta pronto? Entdo, mdos a obra.

/

~

Tipos de mutacoes de
DNA e prejuizos ao
portador

Funcao da regulacao da expressao génica

Tipos de mecanismos
dereparode DNA e
suas fungbes

Pontos que consegui aprender

Pontos que precisam ser revistos

O

/

Nesta unidade, abordamos os mecanismos de regula¢do génica mais importantes de procarion-
tes e dos eucariontes. Além disso, tivemos a oportunidade de estudar sobre os mecanismos
que geram as mutacBes de DNA e as consequéncias destes danos ao organismo bem como os
mecanismos de reparo sdao de extrema importancia para que o reparo dos erros do DNA seja

realizado de forma. correta.



O organismo humano possui tecidos distintos em todo o organismo, e cada um deles
possui caracteristicas e fun¢8es distintas, por exemplo, células musculares sdo espe-
cializadas em contracdo, ja as células pancreaticas especializadas em secretar insulina
e suco pancreatico, células do figado atuam na destoxificacdo. Estas diferencas em
secrecBes e func¢Bes sdo determinadas por estimulos quimicos hormonais, estimulos
quimicos externos, entre outros. O mecanismo que atua sobre o composto que sera
sintetizado em determinado momento e determinada célula pode ser denominado?

a) Regulacdo génica, que determina quais genes serdo expressos.

b) Regulacdo génica, que identifica as muta¢bes de DNA e realiza 0s reparos para que 0s
genes sejam expressos de forma correta nos distintos tecidos humanos.

€) Reparo de DNA, que, ao corrigirem os erros produzidos pela mutagdo, aumentam ou
diminuem a quantidade de nucleotideos da sequéncia génica, conferindo-lhe outras
funcdes.

d) Mutacdo de DNA, que ocorre nos diferentes tecidos e ndo sdo reparados para que as
células se especializem nos diferentes tecidos.

e) Mutacdo de DNA, que realiza altera¢8es na molécula de DNA, conferindo-lhe func8es
distintas ao longo da vida do ser vivo.



2. Aregulacdo da expressdo génica em eucariontes pode ocorrer de formas diferentes,
em determinados grupos de células, caracterizando estas células de forma Unica devido
aos RNA funcionais expressos que ela possui. A maioria das regulacdes da expressao
dos genes da-se em nivel de transcrigdo.

Levando.em consideracdo os mecanismos de regulacdo génica em organismos eucariontes,

associe as colunas, relacionando o tipo de regulacdo da expressdo de genes e seu mecanismo
de atuagao.

(1) Processamento do pré-RNAm

(2) Fatores de transcrigdo

(3) Repressores

(4) Acesso a cromatina
)

(

Ligam-se ao sitio regulador (acentuador) ou promotor e impedem a ligagcdo dos fatores
de transcricdo basais ou da RNA-polimerase, impedindo a leitura do gene e sintese
do RNA.

() Organizacdo em nucleossomos, mais relaxado ou compacto, regulara o acesso da
maquinaria de transcricdo a fita de DNA, impedindo, ou ndo, a transcri¢do.

() Divididos em especificos ou basais, sdao importantes na transcricao do gene, pois sao
necessarios para a ativa¢do (ativadores) da RNA-polimerase que ndo consegue sozinha
se ligar ao promotor génico.

() Processo de scplicing, em que ha retirada de introns do RNAmM. Ainda pode ocorrer
o splicing alternativo, gerando distintos RNAm a partir do mesmo gene, dependendo
da necessidade da célula.

A sequéncia correta da associacdo é:

a)y 1,234
b) 2,4,1,3.
Q) 3,4,2,1.
d) 3,2,4,1.
)

e) 4,2,1,3.



3. Canceres podem ser hereditarios ou causados por fatores externos, devido as mutag¢des
de DNA. Assim, com base nesta informacdo, analise as asser¢des seguintes:

) O proto-oncogenes, aumenta a proliferacdo celular. Se houver uma mutag¢do neste
gene, passa a ser denominado de oncogenes, que realiza um processo de prolife-
racdo celular descontrolado (exagerado). Ja os genes supressores de tumores tém
como fung¢do impedir o processo de duplicagdo das células defeituosas e funcionam
como um freio.

PORTANTO

I) Problemas, como inativa¢do génica ou mutagdo dos genes supressores, aumentam o
risco de desenvolvimento do cancer, como o supressor de tumor que é o gene cor-
respondente a proteina P53, regulador do ciclo celular com a sinaliza¢gdo da apoptose
celular (morte celular). Caso ocorra uma muta¢do nesse gene da proteina P53, essa
proteina sera.defeituosa, e as células detentoras dessa anomalia ndo recebem o sinal
correto para se autodestruir, assim, continuam o ciclo celular, levando a formagdo
de tumores e ao aparecimento do cancer.

A respeito destas asser¢des, assinale a opgdo correta.

a) Asasserc¢oes | e Il sdo proposic8es verdadeiras, mas a Il ndo é justificativa correta da I.
b) As asserces | e Il sdo proposicées verdadeiras, e a Il é justificativa correta da |.

C) Aassercdo | é proposicdo verdadeira, e a Il é proposi¢do falsa.

d

) Aassercdo | é proposicdo falsa, e a Il é proposicao verdadeira.
e) As assercBes | e Il sdo proposic¢8es falsas.



4. As células sdo passiveis de erro durante a replicacdo do DNA, além de serem alvo de

danos causados por-agentes quimicos e, também, fisicos, como radia¢do solar (UV) e

outras radia¢des mais fortes. No entanto 99,9% de todos os erros do DNA sdo corrigidos

por

diferentes mecanismos de reparo do DNA para manter a integridade e a estabili-

dade da molécula.

DE ROBERTIS, E.; HIB, J. Bases da biologia celular e molecular. 4. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2012.

Sobre os diferentes mecanismos de reparo, avalie as afirmag¢des a seguir como (V) para verda-
deiras e (F) para falsas:

)

1)

O mecanismo de reparo conhecido como revisdo é aquele em que a prépria DNA-po-
limerase realiza durante o processo.de replicagdo do DNA, em.que detectada a adi¢do
do nucleotideo errado, ja ha a retirada e a substituicdo pelo nucleotideo correto.

O mecanismo de reparo por mal pareamento ocorre, apoés a sintese de DNA, com
a retirada do nucleotideo errado e a adi¢do do correto. Esse mecanismo é ativado,
pois a radiacdo UV promove o erro na adicdo do nucleotideo durante a replicacéo
da molécula.

O reparo por reversao de danos é o mais simples dos mecanismos de reparo, pois
a correcdo ocorre pela reversdo da reacdo quimica que causou o dano, ou seja, se
um grupo extra de adtomos foi adicionado ao material genético, ele é retirado por
uma reac¢do quimica inversa.

O reparo por excisdo de nucleotideos é um mecanismo de identificacdo e remogdo
da Unica base com dano, como na desaminagdo da citosina e conversdo em uracila,
em que a uracila é retirada-por DNA-glicosilases e a-DNA-polimerase insere uma
nova citosina correta no lugar.

As afirmativas sdo, respectivamente:

a
b
C

d

e

)
)
)
)
)

FV,V, F
FV, F V.

V.V, F F
V,FV, F
V,F V, V.
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Dra. Eloiza Muniz Caparros

OPORTUNIDADES
oE APRENDIZAGEM

Nesta unidade, vocé tera a oportunidade de conhecer alguns dos
principios e dos conceitos fundamentais no estudo da Genética.
Esse estudo inclui os padrées de heranca observados por Mendel,
em seus experimentos, bem como outros padrées descobertos,

VA

posteriormente. Inicialmente, abordaremos alguns conceitos-es-
N —__senciais'em Genética e suas aplica¢des. Depois, avangaremos nos
padrdes de heranca monogénica, entre os quais estdo a Primeira

\\\

Lei de Mendel com suas varia¢des: monoibridismo’com dominancia
completa, monoibridismo com dominancia incompleta, co-domi-
nancia, genes letais, polialelia e pleiotropia.

\



Observe a imagem apresentada em que estao os pais e seus dois filhos. Compare as feigoes e as carac-
teristicas fisicas mais evidentes em cada um dos membros desta familia. Agora, responda: os filhos sao
mais parecidos com o pai ou com a mae?

Quando um bebé nasce, ¢ muito comum ouvirmos perguntas como essa que vocé acabou de
responder. E possivel, inclusive, que vocé mesmo j4 tenha feito alguma pergunta como essa, ou tenha
escutado algo como: “Nossa, vocé é a cara do seu pai/sua mae!”

A partir destas ideias, surgem alguns questionamentos a respeito da origem da hereditariedade. Tais
questionamentos nao sao recentes, entretanto ainda geram discussoes muito atuais e estao presentes
em nosso cotidiano. As duvidas a respeito da semelhanca entre pais e filhos tanto em seres humanos
quanto em outras espécies foi o passo inicial para as pesquisas em genética. Vocé sabe como estas
caracteristicas (cor dos olhos, cor da pele, altura) podem ser transmitidas ao longo das geragoes?

O estudo da hereditariedade, também chamado de heranga bioldgica ou heranga genética, auxilia
na identificagao, por exemplo, de anomalias genéticas ou mesmo na avaliagao dos riscos, durante uma
gestagdo, que a mae e/ou o bebé podem correr. Outra aplicagao bastante interessante da genética é a
possibilidade de identificagao individual (GRIFFITHS et al., 2013). Isso ocorre, por exemplo, nos testes
de paternidade e, também, nos exames forenses (na resolugao de crimes).

Vamos testar a genética na pratica? Escolha uma familia em que todos os individuos estao, biologica-
mente, relacionados, e que vocé conhega a aparéncia dos pais e dos filhos (pelo menos dois filhos). Caso
queira, pode ser a sua propria familia. Para cada individuo dessa familia, anote as seguintes caracteristicas:

« cor dos olhos.

« tipo de cabelo (liso/cacheado/crespo).

o altura (separe em individuos altos e baixos, com 1,65 como referencial).
« tipo sanguineo (se possivel).



Agora, com estas informagoes coletadas, observe a presenca das caracteristicas dos filhos. Vocé con-
segue dizer quais caracteristicas entre as analisadas ocorrem com maior frequéncia, ou seja, quais
caracteristicas parecem dominar sobre as outras?

E bastante intuitivo pensar que a genética ¢ a ciéncia que estuda os genes. Entretanto o que sdo os
genes? Por defini¢ao, genes sao sequéncias especificas de DNA, que se encontram nos cromossomos,
responsaveis pela sintese de proteinas. Na pratica, isso significa dizer que os genes sao os responsaveis
pela expressao fenotipica das caracteristicas genéticas.

Segundo o Dogma Central da Biologia Celular (vimos na primeira unidade), o DNA ¢ transcrito
na forma de RNAm, que, por sua vez, é traduzido em proteinas (CHANDAR, 2015). Colocando de
forma mais completa, podemos acrescentar, também, que nos genes estao as informagdes necessarias
para a produgdo de RNAt (transportador) e RNAr (ribossomico), os quais, também, atuardo na sintese
proteica (ALBERTS, 2011).

Além da capacidade de ser transcrito, 0o DNA também pode ser replicado, o que confere a esta molé-
cula a capacidade fundamental para a perpetuagao das espécies: a hereditariedade. A duplica¢ao semi-
-conservativa do DNA de um organismo lhe confere a garantia de autocdpias bastante fiéis, que serao
transmitidas para seus descendentes. Isso significa dizer que um gene que determina uma caracteristica
em um individuo pode atuar (em maior ou em menor dose, como veremos adiante) em seu(s) filho(s).



UNICESUMAR

Atencdo! Nao confunda Hereditariedade com Genética. Podemos dizer que um governo é
hereditario, por exemplo. Mas, quando nos referimos a Genética, estamos falando de carac-
teristicas biolégicas transmitidas de uma geracdo a outra.

A partir destas ideias, vamos, agora, nos aprofundar em estudos sobre heranga bioldgica e conceitos
em genética. Nas unidades anteriores, vimos como se estrutura o material genético e, também, como
as informagdes nele contidas sao expressas por meio de sintese proteica. A partir daqui, estudaremos a
expressdo externa de todo este trabalho realizado pelo DNA, RNA e pelos ribossomos, ou seja, estuda-
remos os padroes de heranga. Para comegar a falar sobre os padroes genéticos de heranga, precisamos
conhecer alguns termos e conceitos que nos ajudarao neste momento.

Seguem alguns termos e conceitos fundamentais para o estudo da Genética. Consulte esta se¢ao
sempre que achar necessario.

Cromossomos: sao segmentos de DNA que ficam evidentes ao microscopio dptico quando a célula
se encontra em metafase (CHANDAR, 2015), sob a utilizagao de corantes especificos adequados para

tais objetivos (Figura 1). 2
Y

Cromossomos homoélogos: P =

sao aqueles que se assemelham - s g

" g e a "
no tamanho das cromdtides, na 2P 4 Y v
posi¢ao do centrémero e carre- - @
gam o mesmo conjunto de genes P "'n“ = N\ e
(Figura 2). Em espécies diploides - P &

. - d = ab ”

(2n), os cromossomos homolo- - ‘ v \ Py’ »
gos formam pares, sendo um de = ¢ » -

origem materna (n), e outro de
origem paterna (n). Em um ca-
riétipo, os cromossomos podem
ser autossdmicos ou alossdmi-
cos (GRIFFITHS et al., 2013).

Figura 1 - Cromossomos corados com Giemsa ao microscépio 6ptico

Descri¢do da Imagem: fotomicrografia de uma célula humana em metafase da meio-
se, em que é possivel identificar os cromossomos (46) duplicados, na cor roxa, devido
ao corante e em forma de “x".

)
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o Autossomicos: sao comuns aos machos e as fémeas de cada espécie. Nao participam da de-
terminagdo sexual.

o Alossomicos ou sexuais: determinam o sexo, em muitas espécies. No caso do padrao de heranga
humano, os cromossomos sexuais sao chamados de X e Y. Assim, uma mulher tem o genétipo
XX enquanto um homem tem o gendtipo XY.

Gene: Unidade Hereditaria Gene Alelos
N
Ocupam o mesmo

L [6cus em cromossomos

Lécus: local definido homélogos

ocupado pelo gene

NO Cromossomo

I I A A A a a a

Homozigoto Heterozigoto Homozigoto
A/A A/a a/a

Figura 2 - Representacdo do locus génico em pares de cromossomos homologos / Fonte: Wikipédia (2017).

Descrigdo da Imagem: a figura representa pares de cromossomos homoélogos (ndo duplicados), indicando os loci para um gene “A”.
Cromossomos homologos sdo representados como duas barras paralelas na vertical, na cor laranja, com um circulo branco em cada
barra (mesma altura), representando o centrémero. Uma porcdo em vermelho representa o I6cus, aparece na mesma altura em cada
barra, de modo que as duas representam os genes alelos (genes que ocupam o mesmo Iécus em um cromossomo homélogo). Na
parte inferior da figura, encontram-se trés pares de cromossomos homaélogos indicando os loci para o gene “A”, que tem os alelos “A”
ou “a”. O primeiro, da esquerda para direita, ¢ um homozigoto A/A, o segundo um heterozigoto A/a, e o terceiro um homozigoto a/a.
Transcricdo: Gene: Unidade Hereditéria, Locus: local definido ocupado pelo gene no cromossomo. Genes Alelos: ocupam o mesmo
locus em cromossomos homélogos. Homozigoto A/A. Heterozigoto A/a. Homozigoto a/a.

Lécus Génico: (Plural: loci). E o local onde o gene se encontra em um cromossomo (Figura 3). Cada
um dos dois cromossomos de um par possui os mesmos loci que o seu homologo.

Gene (cistron): fragmento de DNA capaz de expressar uma ou mais caracteristicas pela sintese de
proteinas, conforme o Dogma Central da Biologia Celular (ALBERTS, 2011).

Alelos: cada uma das formas alternativas de um gene, que pode produzir efeitos distintos no fendtipo
(GRIFFITHS et al., 2013). Considerando uma relacao de dominancia completa, os alelos podem ser:

©,
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« Dominante: manifesta-se tanto em homozigose quanto em heterozigose. Inibe a a¢ao ou a
expressao de seu alelo recessivo. Representado por letras maiusculas. Ex.: A, B, C, 1.

¢ Recessivo: s6 se manifesta em homozigose. E inibido por seu dominante, quando em hetero-
zigose. Representado por letras minusculas. Ex: a, b, ¢, 1.

&2 ~

Em uma relagdo de dominancia completa, representamos os alelos nos gendtipos, conforme
seu padrao dominante ou recessivo. Como nos, seres humanos, somos diploides (2n), nossos
gendtipos (a excecdo dos gametas) sdo sempre representados com dois alelos (FERREIRA, 2014).

NG J

Gendtipo: é parte da composi¢ao genética de um individuo (GRIFFITHS et al., 2013). Refere-se, geral-

mente, a uma caracteristica em especifico. Quanto a composi¢ao genética, o organismo pode ser (Figura 3):

» Homozigoto (ou puro): seus alelos sao idénticos para determinada caracteristica. Por exemplo:
AA ou aa; BB ou bb.

o Heterozigoto (ou hibrido): possui alelos diferentes para uma caracteristica. Por exemplo: Aa, Bb.

B B b b B b b B

Homozigoto Heterozigoto

Figura 3 - Diferencas cromossdémicas nos gendtipos de homozigotos e heterozigotos

Descrigdo da Imagem: a figura representa dois pares de cromossomos homaélogos na cor branca, circundado por uma linha azul, em
forma de X, com um circulo cheio em azul, no meio do cromossomo, representando o centrémero. Em cada cromossomo, estdo indicados
os loci para o gene “B", que podem ter o alelo “B” ou “b” representados por uma por¢do em amarelo (“B”) ou azul (“b").

Nos primeiros dois pares, da esquerda para a direita, temos dois cromossomos homologos homozigotos: o primeiro par é formado
por dois alelos dominantes (BB), e o outro par é formado por dois alelos recessivos (bb). Nos dois pares seguintes, heterozigotos, um
par é formado por um alelo dominante, e outro recessivo (Bb) enquanto que o outro é o oposto (bB).
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Quando os alelos de um individuo sdo idénticos, na heranca com dominancia completa, eles
podem ser de dois tipos:

+ homozigoto dominante (AA): quando os dois alelos sdo do tipo dominante.

+ homozigoto recessivo (aa): os dos alelos sdo recessivos.
Lembre-se de que, quando os dois alelos sao diferentes, chamamos este individuo de hetero-
zigoto para a caracteristica em questdo.

N J

Fendtipo: é a manifestacao perceptivel de um gendtipo em interagao com o meio (GRIFFITHS et

al.,2013). Por exemplo, a cor azul para os olhos de uma pessoa é seu fenétipo para esta caracteristica
(Figura 4), assim como o tipo sanguineo A positivo também ¢ outro fenétipo para outra caracteristica.

AR T L

Figura 4 - As cores azul e castanho sao expressdes fenotipicas que indicam gendtipos distintos para a caracteristica cor dos olhos

Descricao da Imagem: a figura representa os fendtipos azul e castanho para cor dos olhos, mostrados pelas partes de dois rostos
femininos, aproximados e que evidenciam o olho de cada um deles. A primeira imagem, a esquerda, mostra um olho azul (olho es-
querdo), num rosto de pele branca e sobrancelhas claras. A segunda, a direita, mostra um olho castanho (olho direito), num rosto de
pele mais escura e sobrancelhas de cor castanha.

Fenocopia: é um fendtipo que simula o efeito de outro genétipo. Ocorre quando um organismo
manifesta um fenétipo diferente do que deveria ser expresso por seu genétipo, devido a influéncia
do ambiente. As fenocopias nao sao hereditarias. Podemos citar como exemplo de fenocépia a pele
bronzeada por efeito da exposigao a luz solar (PIMENTEL et al., 2013).

S,



Titulo: Evolucdo em quatro dimensdes
Autor: Eva Jablonka e Marion J. Lamb L "'R,
Editora: Cia das Letras ¥ ..
Sinopse: neste livro, as autoras apresentam uma releitura das concep¢oes

lamarckistas sobre evolucdo bioldgica. Elas identificam quatro dimensdes

na evolugdo - quatro sistemas de heranga que desempenham um papel

na evolugdo: a genética, a epigenética (ou transmissdo de caracteristicas

celulares, alheia ao DNA), a comportamental e a simbdlica (transmissdo por

meio da linguagem e de outras formas de comunicacao simbdlica).

Expressividade do gene: modo como os alelos se expressam, podendo ser uniforme ou variavel.
« Uniforme: um alelo expressa sempre um tnico tipo de fenétipo de facil identificagao.
 Variavel: a expressao do alelo corresponde a vérios padroes de fenétipos ou a varios graus de
expressao.

Penetrancia: ¢ a porcentagem de individuos de uma populagdo com um dado genétipo que expressa
o fendtipo associado a esse gendtipo. Um genétipo pode nao expressar o fenotipo correspondente,
devido a genes epistaticos ou mesmo devido aos efeitos ambientais. A penetrancia pode ser do tipo
completa ou incompleta (GRIFFITHS et al., 2013).
« Completa: o gene determina o fendtipo correspondente sempre que estiver presente e em
condigdes de se expressar.
» Incompleta: apenas uma parcela dos individuos com o mesmo genétipo expressa o fendtipo
correspondente.

Vamos falar um pouco sobre a Historia da Genética. Hoje, os estudos em Genética e Biologia Mole-
cular estao bastante avangados a ponto de conseguirmos até manipular, diretamente, os genes, criando
organismos transgénicos (com material genético de duas espécies diferentes). Entretanto os estudos
nesta area comegaram de maneira rudimentar e ha, relativamente, pouco tempo. A genética é uma
ciéncia recente, tanto que o proprio termo gene foi cunhado apenas em 1909, pelo geneticista dina-
marqués Wilhelm Johannsen, que conceituou o termo gene para se referir aos aspectos da heranga
bioldgica (GRIFFITHS et al., 2013).



Figura 5 - Gregor Mendel (1822-1884)
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Descricdo da Imagem: a figura representa um retrato ilustrado do busto do
monge e geneticista Gregor Mendel, com traje preto, de pele clara, usando
6culos redondos, os cabelos castanhos e repartidos, no lado esquerdo do
topo da cabeca.

Mas comegaremos do inicio e falaremos sobre o monge

Gregor Mendel (1822-1884), que, na verdade, era um

botanico que se interessava por Matematica e Estatistica

(Figura 5). Em seus experimentos, ele passou a testar

cruzamentos sucessivos com ervilhas, observando cada

caracteristica em separado.

Existiam algumas ervilhas com as sementes amarelas

e outras com as sementes verdes. Algumas plantas eram

baixas, outras eram altas, conforme a figura a seguir:

Corda Formato da Corda Corda Formato Altura Posicao
flor semente semente vagem davagem | daplanta da flor
[11]
=
2
<
=
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o
(a]
Roxo Lisa Amarela Verde Inflada Alta Axial
o
2 | & \
0 - Y
[ {
w
o
Branca Enrugada Verde Amarela Constrita Baixa Terminal

Figura 6 - Caracteristicas fenotipicas das plantas Pisum sativum (ervilhas) estudadas e determinadas por Mendel, com um
fenotipo dominante e outro recessivo

Descricao da Imagem: a figura representa um quadro em cujas colunas temos as caracteristicas fenotipicas das plantas Pisum sativum
(ervilhas) analisadas (Cor da flor, formato da semente, cor da semente, cor da vagem, formato da vagem, altura da planta e posicdo da
flor), enquanto que, na primeira linha, temos os nomes das caracteristicas listadas anteriormente e destacadas na cor azul, na segunda
temos a classificacdo dessas caracteristicas em “dominantes” e a terceira em “recessivas”. As caracteristicas dominantes sao: flor roxa,
semente lisa, semente verde, vagem verde, vagem inflada, planta alta e posicionamento axial das flores, e as recessivas sdo: flor branca,
semente enrugada, semente verde, vagem amarela, vagem constrita, planta baixa e posicdo terminal das flores.

)



Mendel realizou seus testes em ervilhas, plantas com as quais ja estava familiarizado, eram de facil
cultivo e cujas geragoes parental e filha eram separadas por curtos periodos de tempo (GRIFFITHS
et al., 2013). Em seus estudos, ele chegou ao que, hoje, chamamos de Primeira Lei de Mendel. Para
facilitar e direcionar, mais adequadamente, nossos estudos, utilizaremos, em vez de ervilhas de Men-
del, caracteristicas humanas. As conclusoes genéticas sao as mesmas, entretanto a aplicabilidade em
humano ¢ mais conveniente em sua formagao profissional.
Para facilitar nossos estudos, subdividiremos a Primeira Lei de Mendel em categorias, conforme as
caracteristicas estudadas. Desse modo, teremos:
«  Monoibridismo com Dominancia Completa.
« Monoibridismo com Dominancia Incompleta.
« Monoibridismo com Codominancia.
+ Genes Letais.
« Polialelia (Alelos Multiplos).
« Pleiotropia.

Monoibridismo com Dominancia Completa

Para entender o padrao mendeliano de heranca, quando se trata da Primeira Lei de Mendel, é fundamen-
tal que vocé se lembre que, aqui, nos sempre estudaremos uma caracteristica por vez. Como exemplo,
estudaremos um caso de Monoibridismo com dominéncia completa: o albinismo oculocuténeo,
em seres humanos (Figura 7) (WILLARD; McINNES; NUSSBAUM, 2014).

Figura 7 - Duas crian¢as com pigmentacao normal da pele e, ao centro, uma crianga albina

Descricdo da Imagem: a figura mostra trés criangas lado a lado, cada uma com um tipo de pigmentacdo da pele. A primeira, representa
uma menina, com trajes em amarelo, cabelos longos e na cor castanha, pele clara e olhos estreitos e escuros. A segunda (ao centro)
representa uma menina albina, com trajes claros, pele, cabelos e pelos na cor branca e olhos azuis. A terceira crianca representa um
menino, com traje preto, pele escura (parda) e cabelos e olhos escuros.
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Chamamos de albinismo um grupo de alteragdes genéticas que causam a reducdo ou até a falta de
pigmentacao na pele, nos cabelos e nos olhos de quem as possui (Figura 8). Aqui em nosso exemplo,
estudaremos a heranga mendeliana do albinismo oculocutaneo tipo 1, que é condicionado por um
alelo recessivo de um gene localizado no cromossomo 11. Caso vocé nao seja albino(a), em suas células,
esse gene codifica a enzima tirosinase, que atua na conversao de tirosina em melanina (o pigmento
presente na pele).

Uma alteracdo em um dos genes que
ALBINISMO produz ou distribui a MELANINA W

causa o albinismo

Sintomas do Albinismo

O“
%

Pode acarretar problemas

de visao como:

e estrabismo (olhos cruzados)

o fotofobia
(hipersensibilidade a luz)

e nistagmo

(movimento involuntario

e rapido dos olhos)

auséncia uséncia_ auséncia evis3o prejudicada ou
de coloracdao de coloracao de coloracao ;
cegueira
na pele no cabelo nos olhos

(e nos pelos) e astigmatismo

PELE PIGMENTADA PELE ALBINA

o o Qo" distais '\‘0 0 (‘]
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Figura 8 - Alterac6es fenotipicas que caracterizam o albinismo em seres humanos

Descricdo da Imagem: a figura representa as altera¢des fenotipicas do albinismo. Na parte superior da figura, temos a definicdo de
albinismo - alteracdo em um dos genes que produz ou distribui a melanina no organismo humano, e os sintomas - auséncia de colo-
racdo na pele, nos cabelos e nos olhos, podem apresentar problemas de visdo (estrabismo, fotofobia, nistagmo, visdo prejudicada ou
cegueira, astigmatismo. Na parte inferior da figura, da esquerda para direita, temos um circulo azul com a caracterizacdo do corpo de
uma mulher albina evidenciada. A direita, temos uma esquematizacdo das camadas de uma pele escura, que apresenta maior quanti-
dade de melandécitos e queratinécitos com melanina e uma pele clara com menor quantidade destes elementos.



Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, a principal fonte de vitamina D é proveniente
da exposicao solar. Desse modo, pessoas com albinismo precisam realizar fotoprotec¢do estrita,
além de ser necessaria a suplementac¢ao com vitamina D a fim de evitar problemas decorrentes
da deficiéncia dessa vitamina, como alteracfes dsseas e imunologicas.

Agora que vocé ja conhece os efeitos que um alelo variante para a coloragao da pele pode provocar,
vamos ao padrao de heran¢a mendeliana classica. Chamar de “A” o alelo que determina a pigmentagao
normal da pele, e de “a” o alelo recessivo, que, quando presente em dose dupla (nos individuos homo-
zigotos recessivos) determina o albinismo. Sabendo que nds, seres humanos, somos diploides (2n),
temos, entdo, trés gendtipos possiveis (AA, Aa e aa) e apenas dois fendtipos: albino e nao albino. Ou seja:

« AA:homozigoto dominante determina pigmenta¢ao normal.

« Aa: heterozigoto com pigmentagao normal.

« aa: homozigoto recessivo determina o albinismo.

Vamos, entao, supor que Amanda, homozigoto dominante (AA) casa-se com Alberto, um homem albino
(aa). Vocé consegue determinar os gendtipos e os fendtipos possiveis para os filhos (e filhas) deste casal?
Para isso, devera seguir algumas etapas. A primeira delas é determinar quais gametas cada um dos
individuos parentais produzird. Isso significa dizer que, em nosso exemplo, Amanda, que é AA, s6 pro-
duzird gametas do tipo “A” Ja Alberto, albino (aa), s6 produzira gametas do tipo “a’. Seus filhos, portanto,
necessariamente, herdardo um alelo “A” da mae e um alelo “a” do pai. Ou seja, todos os filhos deste casal terao
o0 gendtipo “Aa” e, consequentemente, terao um fenétipo idéntico ao da mae para a pigmentagao da pele.
Agora, imagine que um dos filhos deste casal, Bruno, ja adulto, conhece uma mulher, Bianca, tam-
bém de pigmentagao normal da pele, mas que é filha de uma mulher albina. Neste novo casamento,
vocé consegue prever quais sao os gendtipos e fenotipos possiveis para os filhos de Bruno e Bianca?
Neste caso, precisamos primeiro determinar os genétipos dos individuos parentais, para, entao, de-
terminar quais gametas eles produzirao. Bruno, como ja vimos, ¢ heterozigoto para o albinismo (Aa).
Bianca, por sua vez, tem a pigmentagao da pele normal, o que significa dizer que, necessariamente, ela
possui um alelo dominante (A). Além disso, Bianca ¢é filha de mae albina, ou seja, ela herdou da mae um
alelo recessivo para esta caracteristica (a). Sendo assim, o genétipo de Bianca também ¢é heterozigoto (Aa).
Agora, vamos aos gametas: Bruno (Aa) pode produzir espermatozoides que carregam o alelo domi-
nante (A), mas também pode produzir outros que carregam o alelo recessivo (a). Dizemos, entdo, que
Bruno é heterogamético. Com Bianca, acontece um processo semelhante. Ela pode produzir ovdcitos
com o alelo dominante (A) e outros com o recessivo (a), ela, também, ¢ heterogamética. Temos, assim,
o casamento de dois heterozigotos (Aa x Aa).
Vamos, entao, determinar as possiveis combinagdes de encontro desses alelos nos filhos do casal.
Para isso, utilizaremos o quadro de Punnet (Figura 9).
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Figura 9 - Quadro de Punnet com as possiveis
combinac6es genotipicas para o cruzamento en-
tre dois heterozigotos

Descrigcao da Imagem: a figura representa um
quadro de Punnet com os gametas feminino e
masculino e as possiveis combina¢des geno-
tipicas para seus descendentes. Os gametas
feminino produzidos sdo “A” ou “a” e estdo
A AA Aa representados nas linhas, e os masculinos s&o
«A» ou «a» e estdo representados na coluna.
A partir destes dados, o quadro é preenchido
com as quatro combinagdes possiveis: AA (um
do pai, outro da mée); Aa (A do pai e “a” da
mée); Aa (A da mde e “a” do pai) e aa (um do
pai, outro da mae).

Transcricdo: Proporcdo fenotipica: 3:1; Propor-
cdo genotipica: 1:2:1

Aa

Conforme as combinag¢des observadas no quadro (Figura 9), os filhos deste casal podem apresen-
tar trés genotipos diferentes: AA, Aa ou aa, na propor¢ao 1:2:1. Além disso, quanto ao fenétipo,
dessas quatro possibilidades, serao trés filhos com a pigmentagao normal da pele, e um albino,
resultando na proporgao 3:1.

Mae Pai
Aa X Aa

Gametas — »

GeragaoF, ——»

Cruzamento de dois heterozigotos

Figura 10 - Cruzamento entre dois individuos heterozigotos (Aa x Aa)

Descrigdo da Imagem: aimagem representa um esquema do cruzamento em que a mae e o pai sdo heterozigotos (Aa). Os gametas sdo
representados com circulos na cor marrom, onde cada um dos quatro circulos representa um alelo (A, a, A, a), e as linhas pontilhadas
representam as possibilidades de cruzamento. Tanto a mae quanto o pai produzem gametas de dois tipos: “A” ou “a”. Como resultado
dos cruzamentos sdo apresentados F1(primeira geracdo filha) com as seguintes possibilidades de genétipos dos descendentes: AA no
individuo 1; Aa no individuo 2; Aa no individuo 3; (4) aa no individuo 4.




Com estes resultados, acabamos de realizar o mesmo tipo de cruzamento (ou casamento, como
preferir) que Mendel realizou com as ervilhas. Em seus experimentos, Mendel chegou a conclusao
de que os gametas sao puros em relagao aos fatores hereditarios (que hoje sabemos serem os alelos),
e a isso damos o nome de Principio da pureza dos Gametas. De acordo com esse principio, cada
gameta (espermatozoide ou ovdcito) carrega apenas um tipo de informagao genética para uma dada
caracteristica (Figura 10).

Sensibilidade ao sabor amargo: Monoibridismo com domindncia completa

Em 1931, o quimico Arthur Fox descobriu, acidentalmente, a sensibilidade ao sabor amargo da
feniltiocarbamida (phenylthiocarbamide, PTC). Estudos posteriores mostraram um componente
genético nesta caracteristica uma vez que se trata de um caso de heranca Mendeliana classica.
A sensibilidade a PTC é controlada por um alelo dominante (S) que determina sensibilidade
a PTC e um alelo recessivo (s) nao sensivel a PTC. Posteriormente, foi descoberto o principal
gene envolvido na sensibilidade ao PTC, o gene TAS2R38 (situado no cromossomo 7). Este
gene codifica um dominio transmembrana do receptor de gosto amargo, expresso nas papilas
gustativas da lingua. A ligacao de moléculas ao receptor TAS2R38 é 0 que leva a percepg¢do
do gosto amargo. A PTC é encontrada em vegetais, como brocolis, couve, couve-de-bruxelas,
couve-flor, agrido e repolho. Ela também pode ser encontrada em pimenta, cha verde, vinho
tinto e em gramas e capins (FERREIRA, 2014).

Vocé pode observar isso em nosso exemplo: Alberto produzia apenas espermatozoides tipo “@’, enquanto

Amanda sé produzia ovocitos do tipo “A”. Bruno, por sua vez, podia produzir espermatozoides de dois

tipos, ou “A” ou “a” (mas apenas um tipo de alelo esta presente em cada espermatozoide). O mesmo
« »

acontece com os ovdcitos de Bianca, que podem ser “A” ou “a” (mas nunca ambos a0 mesmo tempo).
Portanto, podemos enunciar a Primeira Lei de Mendel da seguinte maneira (GRIFFITHS et al., 2013):

“Os fatores que condicionam uma caracteristica segregam-se (separam-se) na formag¢éo
dos gametas. Estes, portanto, sGo puros com relacdo a cada fator”.

A segregacao dos alelos de cada um dos individuos que estudamos ¢ o que gera a variabilidade genética
em seus descendentes. O padrao de heranga do albinismo, como vimos, envolve apenas um gene (isto
¢, monogénica), que esta situado em um cromossomo autossdmico, e com dominéancia completa. A
dominancia completa implica dizer que apenas o alelo dominante (A) ja € suficiente para a expressao



total da caracteristica. Em nosso exemplo, a presenca do alelo A, mesmo nos heterozigotos, determina
a pigmentagdo normal da pele, ou seja, o fendtipo dos heterozigotos (Aa) é idéntico ao fendtipo dos
homozigotos dominantes (AA).

E se nem todo gene for assim, como no albinismo? E se nem todo alelo dominante encobrir
totalmente a expressdo do recessivo?

Até agora, nos estudamos os primeiros eventos
que marcaram o inicio dos estudos sobre
hereditariedade bioldgica, com os experimentos
de Mendel. Vamos, entao, retomar o contexto
historico da Genética. O termo genética foi
criado, em 1902, pelo cientista William Bateson
(Figura 11), um grande defensor das ideias de
Mendel (WILLARD; McINNES; NUSSBAUM,
2014). Bateson foi quem descobriu os trabalhos
feitos por Mendel, que ficaram esquecidos por,
aproximadamente, 70 anos. Mendel morreu em
1884, sem o reconhecimento cientifico de seus
experimentos e, principalmente, das conclusoes
tiradas a partir deles.

Figura 11 - Willian Bateson (1861-1926) / Fonte: Wikimedia
Commons (2014, on-line).

Descricao da Imagem: Fotografia de perfil de Willian Bate-
W-@dﬂ{&k son, com sua assinatura abaixo da imagem.

No inicio do século XX, Bateson, durante uma viagem a Europa, entrou em contato com os trabalhos
de Mendel. A rigorosidade dos experimentos de Mendel, o detalhamento metodoldgico e as (agora
chamadas) leis elaboradas pelo cientista fizeram com que Bateson se tornasse um grande divulgador
das ideias de Mendel, na Europa e nos EUA.

Com a retomada dos estudos de hereditariedade bioldgica, entdo, algumas perguntas passaram
a ser pauta para os cientistas da época. Isso porque Mendel nao conhecia a estrutura molecular das



células, além de que naquele periodo o DNA sequer havia sido descrito como molécula responsavel
pela heranga bioldgica (o que foi realizado apenas em 1953, com a publicagdo que rendeu um prémio
Nobel a Watson e Crick). Entre as perguntas feitas pelos cientistas, no comego do século passado,
estavam: (I) Onde se localizam os fatores hereditarios, descritos por Mendel, nas células? (II) Como
ocorre a separagao desses fatores?

Foi, entao, que, em 1902, um cientista chamado Walter Sutton (1877-1916) conseguiu rela-
cionar as Leis de Mendel com a formagao de gametas na meiose. Sutton estudava a formagao de
gametas em gafanhotos cujas células apresentam cromossomos grandes, facilmente observaveis
sob microscépio dptico. Gragas aos seus estudos, varias etapas da meiose puderam ser esclarecidas
(PIMENTEL et al., 2013).

Em seus estudos com células gaméticas de gafanhotos, Sutton observou a separagao dos cro-
mossomos homologos e, entao, relacionou a meiose com as Leis de Mendel. Isso porque os fatores
hereditéarios citados por Mendel, na verdade, sao os alelos, que se situam nos cromossomos e se
separam na formacao dos gametas, separagdao observada por Sutton. Em 1903, a publicagao de
Os cromossomos na Hereditariedade (Sutton) afirma que os fatores hereditarios - alelos - estao
localizados nos cromossomos homologos.

Sendo assim, quando os cromossomos homologos se separam na formag¢ao dos gametas
- 0 que ocorre na Anafase I (meiose) — automaticamente, os fatores hereditarios que estao
nos cromossomos se separam também. Esta conclusdao de Sutton é conhecida como Teoria
Cromossdmica da Hereditariedade, que uniu os conhecimentos da meiose com os conheci-
mentos de Mendel. Por meio dela, as perguntas realizadas pelos geneticistas do inicio do século
XX puderam ser esclarecidas, pois: (I) os fatores hereditarios, descritos por Mendel, se situam
nos cromossomos; (II) a separagao desses fatores ocorre na Anafase I da Meiose (WILLARD;
MCcINNES; NUSSBAUM, 2014).

Para aprofundar melhor nossos conhecimentos a respeito da Teoria Cromossoémica da Here-
ditariedade, precisaremos retomar alguns conceitos relacionados a Meiose, um tipo de divisao de
células eucariontes que origina gametas (células reprodutivas). Ao final de cada ciclo meidtico, sdo
formadas quatro células haploides (n) a partir de uma célula diploide (2n) original (Figura 12).
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Figura 12 - Meiose Meiose em uma célula com seis cromossomos

Descricdo da Imagem: a figura representa as etapas da Meiose (Préfase |, Metafase |, Anafase |, Tel6fase | e Citocinese, Préfase I, Me-
tafase Il, Anafase II, Tel6fase Il e Citocinese) de uma célula hipotética com 2n = 6 cromossomos. A célula é representada por um circulo
na cor salmao, com cromossomos homélogos em seu interior (trés em azul e trés em amarelo). Da esquerda para a direita, ocorre o
processo de meiose |, com as etapas: préfase |, com a condensacdo dos cromossomos e crossing over; metafase I, com formacdo da
placa metafésica; anafase |, com a separacdo dos cromossomos homoélogos; e tel6fase |, com a formagdo de duas células-filha e citoci-
nese. Na meiose Il, inicia-se o processo de divisdo com duas células originadas na meiose I. As etapas da meiose Il sdo: préfase Il, com
a condensacdo dos cromossomos; metafase Il, com a formacdo da placa metafasica; anafase Il, com a separacdo das cromatides-irmas;
tel6fase II, com formacdo de quatro células-filha, com n=3 cromossomos cada; finalmente, a citocinese.

Sabendo disso, retomaremos a familia que possui individuos albinos. Amanda, que tem pigmentac¢ao
normal, ¢ casada com Alberto (albino). Os dois tém um filho, Bruno, que tem o mesmo fenétipo da
mae. Bruno casa-se com Bianca, que ¢ filha de mae albina. Vocé consegue determinar a segregagao dos
alelos para a pigmentagao da pele nesta familia? Faremos isso juntos, entao.

Primeiro, para o casamento de Amanda e Alberto. As células de Amanda sao homozigotas domi-
nantes para a pigmentagao da pele (AA), o que implica os cromossomos presentes em seus ovocitos
serem sempre do tipo “A” para esta caracteristica. Ja Alberto, que é albino, é homozigoto recessivo e, por
isso, os cromossomos de seus espermatozoides carregam o alelo “@’, que caracteriza o albinismo. Na
gametogénese de Amanda e de Alberto, todos os gametas receberdo o mesmo tipo de alelos, “A” para

ela, “a” para ele. Na fecundagao, o ovdcito e o espermatozoide se encontraram e originaram Bruno, que
¢ heterozigoto (Aa) (Figura 13).
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Figura 13 - Esquema mostrando a meiose que ocorreu na gametogénese do casal Amanda (em vermelho; AA) e Alberto (em
azul; aa), originando Bruno, heterozigoto para o albinismo

Descricdo da Imagem: ilustracdo esquematica que representa duas células, por meio de circulos na cor bege. Cada célula tem 46
cromossomos, mas, na imagem, é representado apenas um par de cromossomos. As células passam por meiose, e o nimero de cro-
mossomos cai para 23. Nas células-filha formadas, também representadas por circulos, hd somente uma das cromatides-irmas dos
cromossomos. A esquerda, é representada a meiose feminina, que resulta no ovécito e em trés corpos polares. A direita, esta a meiose
masculina, em que sdo representadas quatro células-filha, os espermatozoides. Ao final, ovocito e espermatozoide se unem para formar
0 zigoto, com uma cromatide proveniente da mde (A) e outra proveniente do pai (a).

Nas células de Bruno, portanto, no par cromossoémico 11, hd um alelo «A» e outro «a», os quais serdo
segregados na formacao de seus espermatozoides. Desse modo, se um individuo, assim como Bruno, ¢
heterozigoto para determinada caracteristica, ele possui, entao, dois alelos: “A” e “a”. Cada um dos alelos
se situa em um dos dois cromossomos que formam o par homoélogo, o que significa dizer que um alelo
(fator hereditario) foi herdado do pai (a), enquanto o outro foi herdado da mae (A).

Nesse ponto, precisamos retomar, também, alguns conceitos referentes ao Ciclo Celular (Figura
14). No ciclo de vida de uma célula, existem, basicamente, dois periodos: a intérfase e a divisao celular
(Mitose ou Meiose). Como estamos estudando a formagao de gametas, focaremos na meiose, especi-
ficamente. Assim, na intérfase - que antecede a meiose - ocorre a duplicagdio do DNA. Desse modo, a
partir da fase S da intérfase, cada cromatide carrega uma cdpia dos alelos, agora, duplicados. A partir
de entao, os cromossomos homologos formam pares, que ficam evidentes na Metéfase I da Meiose.

Na Anafase I, os cromossomos homologos e, consequentemente, os alelos, também, serao separados



uma vez que os alelos estao nos cromossomos. Portanto, podemos concluir que, durante a Anéfase I
da Meiose, os alelos sao segregados.

Na Meiose I1, que ocorre na sequéncia, hd a separacao das cromatides irmas. Estas, quando separadas,
passam a ser chamadas de cromossomos. Formam-se, entdo, quatro células gaméticas, de modo que
50% dos gametas de Bruno carregam o alelo “A’, enquanto os outros 50% carregam o alelo “a”

S

(crescimento celular e
duplicacédo do DNA)

GZ
(crescimento celular e
preparagdes finais para
a divisao)

G

1
(crescimento celular)

Figura 14 - As fases do Ciclo Celular: Interfase e mitose

Descricdo da Imagem: a figura em formato de circulo representa as etapas do ciclo celular. Na intérfase, representada por bordas
rochas em formato de setas, ocorrem as etapas GO ou fase de dorméncia, representado por uma seta que sai e volta ao ciclo em G1,
formando um ciclo particular; G1: fase de crescimento e sintese proteica; S: duplicagdo do DNA; G2: crescimento celular e preparagdo
para a divisdo. J& na fase de M (mitose), ocorrem as etapas: Profase, Metafase, Anafase e Teldfase. Por se tratar de uma mitose, as
células-filha tém o mesmo nimero de cromossomos que a célula parental e podem tanto continuar a se multiplicar quanto passarem
por diferenciacdo celular.

Vocé se lembra da Primeira Lei de Mendel? Segundo essa lei, na formagao dos gametas, os alelos sao
separados (GRIFFITHS et al., 2013). Esses alelos (ou fatores) encontrarao-se novamente na fecundagao.
A segregacao de fatores foi descrita por Mendel, em 1863. Entretanto foi apenas com os estudos de
Sutton que a separagao de alelos, adiantada por Mendel, pode ser explicada, por meio da Meiose. Isso
implica dizer que, quando elaboramos um quadro de Punnet, estamos fazendo nada menos do que a
simulagao do que ocorre na Anafase I da Meiose de cada um dos individuos parentais (PIMENTEL
et al., 2013). Ou seja, quando determinamos as possibilidades alélicas, nos gametas dos pais, estamos
simulando o que ocorreu na Meiose da gametogénese de cada um deles.



Além disso, a Primeira Lei de Mendel aborda, também, o Principio da Pureza dos Gametas (GRIF-
FITHS et al., 2013), que, também, ¢ explicado pela Meiose, na formagao dos gametas, uma vez que,
segregados, cada gameta carrega uma tnica informacao para determinado caracter. Isso significa que
cada gameta tem apenas uma copia de um dos alelos do individuo parental para uma dada caracteristica.

Vimos que Mendel deu o pontapé inicial para o estudo da hereditariedade bioldgica, e que Sutton
difundiu e ampliou as ideias de Mendel. Além de Sutton, outro cientista contemporaneo a ele, Theodor
Boveri (1862-1915), estudando a composi¢ao cromossomica de ouri¢os-do-mar, chegou as mesmas
conclusoes que Sutton a respeito da relagao existente entre a meiose e a Primeira Lei de Mendel. Por
isso, podemos, também, intitular esta ideia como Teoria Cromossomica da Heranga Sutton- Boveri.

Com os estudos de Mendel, Sutton e Boveri, surgiram novos questionamentos no campo da
Genética. Por exemplo, sabemos que 0s genes se localizam nos cromossomos. Entretanto
qual seria a organizacdo dos genes dentro de um cromossomo? Eles sao fixos, ou podem se
movimentar?

Utilizando a heran¢a monogeénica do albinismo, estudamos o Monoibridismo de Dominancia Completa
(WILLARD; McINNES; NUSSBAUM, 2014). Entretanto nem sempre um individuo heterozigoto para
determinada caracteristica tem o fendtipo idéntico ao do homozigoto dominante. Em alguns casos,
pode ser que a expressao da caracteristica de um alelo nao seja suficiente para inibir a expressao do
outro. Como resultado, temos a formagao de fenotipos intermediarios nos heterozigotos. Este padrao
de heranca ¢ chamado de Monoibridismo com dominancia incompleta (ou intermediaria).

Quando isso ocorre, fica evidente que, em alguns genes, nenhum alelo ¢ completamente domi-
nante, e o fenétipo dos heterozigotos ¢ uma mistura dos homozigotos. A fim de ilustrar o padrao de
dominancia incompleta, utilizaremos dois exemplos: (I) a cor das pétalas da flor da planta maravilha
(Mirabilis sp.) e (I) a presenca de receptores de colesterol em humanos.

Na flor da maravilha (Mirabilis sp.) (Figura 15), a pigmentagao das pétalas ¢ um exemplo de do-
minancia incompleta. Nessa espécie, flores que apresentam pétalas brancas (genétipo BB) produzem
uma proteina nao funcional em vez de uma proteina funcional, que é responsavel pela pigmentagao.
Por sua vez, flores de pétalas vermelhas (gendtipo VV) apresentam o alelo V e produzem uma proteina
funcional responsavel pela pigmentagao. Entretanto, quando os alelos aparecem combinados (VB),
as pétalas sao cor de rosa, de modo que metade das proteinas produzidas por essa planta é funcional
(alelo V), enquanto a outra metade nao ¢ (alelo B). Sendo assim, esses alelos se combinam, formando
trés genotipos e trés fenotipos diferentes:

« VV:flores vermelhas.
« VB: flores rosa.
« BB: flores brancas.
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Figura 15 - Flor da planta conhecida como Maravilha (Mirabilis sp.)

Descricdo da Imagem: a figura representa a parte superior da planta Mirabilis sp., com suas flores e botdes rosa, sépalas e folhas
verdes. Em primeiro plano na imagem, encontram-se duas flores e alguns botdes, enquanto que as outras partes da planta estdo em
segundo plano e desfocadas.

Ao realizarmos o cruzamento (Figura 16) de duas plantas homozigotas (VV x BB), uma vermelha e outra
branca (geragao parental, ou “P”), 100% dos descendentes (geragao filha ou F1) terdo o genétipo VB e
serdo cor de rosa. Se cruzarmos dois individuos da F1, heterozigotos (VB x VB), teremos (Quadro 1):

V B
V VWV (vermelha) VB (rosa)
B VB (rosa) BB (branca)

Quadro 1- Quadro de Punnet para o cruzamento entre dois heterozigotos, VB x VB
« 25% dos descendentes terao gendtipo VV, e suas pétalas serao vermelhas.

¢ 50% serao VB e rosa.
o 25% serao BB e brancos.

Assim, podemos perceber que cada gendtipo expressa um fenétipo correspondente, de modo que as
frequéncias genotipicas sao iguais as frequéncias fenotipicas (Figura 16).
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Figura 16 - Exemplo de heran¢a com dominancia incompleta, em flores de Mirabilis sp.

Descricdo da Imagem: esquema que mostra uma flor de maravilha branca (BB) e uma vermelha (VV), que sdo cruzadas entre si. Na
geracdo parental (P), duas plantas homozigotas sdo cruzadas: uma com flores vermelhas (genétipo VV) e outra com flores brancas (BB).
A primeira geracao filha (F1) é toda composta por individuos heterozigotos (VB) com fenétipo rosa para a cor das pétalas. Ao cruzar
dois individuos da F1 (VB x VB), na segunda geracdo filha (F2), aparecem trés genétipos e seus fenotipos correspondentes: VV (flores
vermelhas), VB (flores rosa) e BB (flores brancas), na proporcdo 1:2:1, respectivamente, e uma flor vermelha (VV).

Retirado de: <https://www.coladaweb.com/biologia/dominancia-incompleta>

Agora que vocé ja tem ferramentas suficientes para entender o mecanismo de expressao de alelos que
nao tém dominancia completa, vamos ao exemplo em seres humanos: a Hipercolesterolemia familiar
(WILLARD; McINNES; NUSSBAUM, 2014). Como o préprio nome sugere, pessoas que apresentam
esta condi¢ao genética apresentam niveis altissimos de colesterol LDL (o colesterol ruim) em sua cor-
rente sanguinea. Este acimulo de lipoproteinas provoca quadros graves de arteriosclerose, que é o
espessamento progressivo das paredes das artérias, devido ao acimulo de colesterol LDL (Figura 17).
A arteriosclerose (Figura 18) leva a perda de elasticidade e consequente aumento da pressao sanguinea,
que pode levar a infartos ou AVCs (Acidentes Vasculares Cerebrais).
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Figura 17 - Componentes sanguineos e estruturais das artérias, que ilustram um quadro de aterosclerose

Descrigdo da Imagem: imagem esquematica do corte de um vaso sanguineo em que esta se formando uma placa de aterosclerose.
E possivel identificar os componentes sanguineos: lipidios, hemacias, leucécitos, plaquetas e a coagulacdo do sangue préxima ao local
de deposicdo da placa de gordura, na parede do vaso sanguineo.

A Hipercolesterolemia familiar ¢ uma doenga genética em que o padrao observado ¢ de dominancia
incompleta. Em nosso organismo, existem centenas de alelos caracterizados para o gene do receptor
responsavel pela LDL (lipoproteina de baixa densidade). A presenc¢a do receptor controla os niveis
de colesterol (LDL) na corrente sanguinea. Infelizmente, grande parte dos alelos variantes resulta em
fungoes celulares anormais, que levam a doengas cardiovasculares.
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Fibroaterma: acimulo acentuado de
lipideos na paredegdo vaso sanguineo

Trombose: obstrucéo da passagem do
sangue devido ao acimulo de lipideos.
Pode provocar hematomas e/ou
hemorragias.

Figura 18 - Etapas da arteriosclerose

Descrigdo da Imagem: a figura representa o processo de formacéo da placa de ateroma e trombose. A esquerda, esta representado
um cora¢do humano na cor rosa, em que é possivel observar os vasos corondrios (que ficam na superficie externa do coragdo) e vasos
que chegam e saem do coracdo, onde os vasos arteriais apresentam coloragio vermelho vivo e veias, apresentam coloracdo azul. A
direita, é representada, em quatro etapas, a formagdo da arteriosclerose, com a deposi¢do de uma placa de gordura na parede de
uma artéria (seccionada ao meio para melhor visualizacdo). De cima para baixo, na etapa 1, esta representada uma artéria saudavel,
sem placas de colesterol. Na etapa 2, um ateroma se inicia, com acumulo intracelular de lipideos. Em 3 ocorre a formagdo de tecido
conjuntivo fibroso associado ao nucleo lipidico, denominado fibroateroma, e, na etapa 4, é representada a trombose, isto é, obstrucdo
da passagem do sangue, devido ao acimulo de lipideos e a formacdo do fibroateroma.
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Na hipercolesterolemia, pessoas homozigotas recessivas (bb) tém nenhum ou niveis muito baixos do
receptor de LDL. Por isso, ja na infancia, apresentam aterosclerose acelerada e, raramente, chegam na
idade adulta. Ja os individuos homozigotos dominantes (BB) apresentam niveis normais de receptor de
LDL e nao apresentam doengas cardiovasculares causadas por hipercolesterolemia, enquanto os indi-
viduos heterozigotos (Bb), por sua vez, apresentam metade do niimero de LDL funcional e conseguem
sobreviver até a meia-idade. Com mudangas na alimentagao e com uso de remédios que diminuem o
colesterol, muitos heterozigotos sao capazes de viver mais.

Até agora, estudamos os casos de Primeira Lei de Mendel, em que ha a dominancia completa e
incompleta de um dos alelos. Entretanto, em alguns casos, ambos os alelos podem se expressar em
heterozigose e, diferentemente da dominéancia incompleta, nao ¢ formado um fenétipo intermediario.
Neste caso, o fendtipo apresenta caracteristicas dos dois alelos, que estao ativos e independem um do
outro, por isso, sao chamados de Monoibridismo com codominéncia.

Em seres humanos, o sistema sanguineo MN, que pode provocar a coagulagao sanguinea, ¢ deter-
minado por um par de alelos codominantes para duas moléculas situadas na superficie das hemacias, o
aglutinogénio M e o aglutinogénio N (Figura 19). Considerando as possiveis combinagdes genotipicas
e fenotipicas, temos (Quadro 2):

Genétipos Fenétipos

MM Grupo M (aglutinogénio M nas hemacias)
MN Grupo MN (ambos os aglutinogénios, M e N)
NN Grupo N (aglutinogénio N nas hemacias)

Quadro 2 - Gendtipos e fendtipos possiveis para os grupos sanguineos MN / Fonte: a autora.

Ao realizarmos o cruzamento de dois individuos heterozigotos (MN x MN), as propor¢des geno-
tipicas serdo:

« 25% MM (grupo M).

« 50% MN (grupo MN).

« 25% NN (grupo N).

Assim, podemos perceber que a propor¢ao 1:2:1 se repete, e que as frequéncias coincidem para os
gendtipos e para os fenotipos.
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Figura 19 - Localizacao dos aglutinogénios M e N nas hemacias, formando trés genotipos e fendtipos distintos: (MM, em ver-
melho) Grupo M; (MN, vermelho e azul) Grupo MN, e (NN, azul) Grupo N / Fonte: a autora.

Descricao da Imagem: esquema de trés hemacias com os aglutinogénios que diferenciam os grupos sanguineos MN. Na primeira
hemécia, aparecem apenas aglutinogénios M (representados por quadrados vermelhos ligados a superficie da hemacia). Na segunda
hemacia, estdo apenas os aglutinogénios N (circulos azuis ligados a superficie da hemacia). Na terceira hemacia, aglutinogénios M
(quadrados vermelhos) e N (circulos azuis), formando o grupo MN.

Outro exemplo bastante conhecido de alelos que apresentam codominéancia em seres humanos é o
sistema sanguineo ABO. Isso porque os alelos que determinam o tipo A e o tipo B sao codominantes e,
quando estao presentes no mesmo individuo, expressam o fenétipo AB para o tipo sanguineo. Entretanto,
como estes dois alelos sao dominantes em relagao ao recessivo “i;, que determina o tipo sanguineo O,
nos estudaremos mais profundamente o sistema ABO sob a perspectiva de polialelia (alelos multiplos).
e - - Ja vimos que existe a possibilidade de que a dominancia entre
x dois alelos em um mesmo locus génico nao seja complete, e que
isto altera a propor¢do mendeliana classica. Outro fendmeno
que pode acarretar a mudanga desta propor¢ao ¢ a letalidade
de um alelo. Isso porque existem alguns alelos que impedem a
sobrevivéncia em organismos homozigotos ou heterozigotos e,
por isso, sao conhecidos como genes letais. A heranca para os
genes letais pode ser dominante ou recessiva, dependendo da
caracteristica em questao. Um exemplo de heranga com genes
letais ¢ a acondroplasia, um tipo de nanismo (Figura 20).

Figura 20 - Peter Dinklage, ator que interpretou Tyrion Lannister na série Game
of Thrones. O ator é heterozigoto para o gene da acondroplasia

Descricdo da Imagem:aimagem mostra Peter Dinklage, vestindo terno, gravata
e sapatos pretos e camisa branca, segurando o troféu Globo de Ouro de cor
dourada, que ganhou por suas interpretacdes como ator.
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A acondroplasia é¢ um disturbio autossémico - ou seja, acomete homens e mulheres na mesma propor-
¢ao - dominante causado por muta¢ao no gene FGFR3, relacionado com o crescimento dos 0ssos. As
mutagdes inibem, inadequadamente, a proliferacao de condrécitos na placa de crescimento e, conse-
quentemente, levam ao encurtamento dos ossos longos, assim como a diferenciagao de outros ossos.

E interessante ressaltar, aqui, que os alelos para a acondroplasia sio dominantes - isto é, sdo alelos
que determinam certa caracteristica mesmo quando em dose tinica. Entretanto a propor¢ao observada
neste caso bem como em outras doengas causadas por genes letais ¢ de 2:1 (Figura 21), pois, quando
em homozigose dominante — em que o individuo gerado carrega o alelo para a doenga tanto do pai
como da mae -, ele nao sobrevive, isto ¢, todos homozigotos dominantes sao incompativeis com a
vida. Portanto, os individuos vivos que vemos com acondroplasia sao, obrigatoriamente, heterozigotos,
carregando consigo um alelo dominante para a doenga e outro recessivo.

Gene normal

Nesse caso, os pais possuem o gene para a
acomplasia. Ambos sdao portadores da doenca.

Gene para acondroplasia

PAI MAE
Dupla dominancia
Sem nanismo Com acondroplasia Com acondroplasia (homozigse)
com acondroplasia.
o individuo
FILHOS morre antes de nascer.

Figura 21- Representacao do cruzamento entre pessoas portadoras do gene para acondroplasia e a evidéncia da letalidade de
individuo com homozigose para a doenca / Fonte: No Gordio (2018, on-line)1.

Descrigcao da Imagem: a figura mostra uma representacdo esquematica do cruzamento entre um pai e uma mde portadores (ambos)
de um alelo para acondroplasia. Na figura, um gene alelo normal é representado como um quadrado branco, e um gene alelo para
acondroplasia é representado por um quadrado azul. Ap6s o cruzamentos entre os portadores, quatro possibilidades de filhos sdo
apresentadas: uma sem nanismo (25%) - representado por dois quadrados brancos, duas com acondroplasia (50%) e com dupla domi-
nancia - representados por um quadrado branco e um azul, e uma em que o gene é letal (25%) - representado por dois quadrados azuis.

G,



Em todos os exemplos que estudamos até agora, para cada caracteristica em questao havia apenas dois
alelos, independentemente da relagao de dominéncia existente entre eles. Entretanto, em populagoes
reais, ¢ muito mais comum que ocorram varios polimorfismos para uma dada caracteristica biologica.
A este fendmeno damos o nome polialelia ou alelos multiplos.

Na polialelia, existem trés ou mais tipos de alelos distintos para o0 mesmo locus cromossémico.
Porém, lembre-se de que somos individuos diploides (2n) e que, portanto, apresentamos apenas um
par desses alelos. Isso significa que, em uma populagao, os individuos terao genétipos (e, consequen-
temente, fendtipos) resultantes da combinagao entre esses tipos de alelos distintos. Isso ¢ o que ocorre,
por exemplo, com os tipos sanguineos do sistema ABO em nds, humanos.

Os grupos sanguineos foram descobertos por Landsteiner, no inicio do século XX. Ele foi um cien-
tista que, ao observar muitos acidentes em transfusoes, evidenciou que nossa espécie possui grupos
sanguineos diferentes, porque, em alguns testes, as hemdcias do doador aglutinavam em contato com
plasma do sangue do paciente. A partir dessas reagoes, foi possivel relacionar a aglutinagao com as
relagdes entre anticorpos e antigenos.

Antigenos sao substancias estranhas ao nosso sistema imunolégico: uma proteina ou um polissa-
carideo. Os anticorpos, por sua vez, sao proteinas encontradas no plasma sanguineo e tém a fungao de
neutralizar ou destruir a substancia invasora. Isso s6 é possivel porque o anticorpo é, morfologicamente,
complementar ao antigeno, de modo que a reagdo antigeno-anticorpo ¢é altamente especifica. No sistema
ABO sanguineo estao presentes dois antigenos: A e B. As letras fazem referéncia aos carboidratos - A
(galactose) e B (galactosamina) - que podem ser encontrados no glicocalix da membrana plasmatica
das hemadcias. Também podemos chamar esses carboidratos de antigenos ou aglutinogénios (Figura
22). Participam da composigao do sistema ABO também os antigenos: anti-A e anti-B.

Com relagao a heranga genética, o Sistema ABO em humanos é determinado por trés alelos de um
unico gene: I*, I® e i. Desse modo, temos:

o I* determina a presenga de galactose (antigeno A).
o [IP: determina a presenca de galactosamina (antigeno B).
« i:determina a auséncia de carboidratos no glicocalix das hemacias.

Os alelos I* e I® apresentam uma relagdo de codominéncia entre si. Ja a relagdo entre os alelos I* e i; e
I’ e i é de dominancia completa. Desse modo, as relagdes de dominancia sao:

= 1B>i

Além disso, a partir das combinagdes entre os trés alelos, temos para cada tipo sanguineo uma combi-
nagao genotipica especifica, que dara origem a hemacias com um dos dois tipos de antigeno (A ou B),
com ambos (sangue AB) ou mesmo sem antigeno algum (sangue O), além de anticorpos no plasma
(anti-A, no sangue B, anti-B no sangue A), ambos os antigenos (sangue O) ou mesmo sem antigeno
algum (sangue AB), conforme podemos observar no Quadro 3.



Tipo sanguineo

(fenétipo)

Aglutinogénio
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Aglutinina
(anticorpo no
plasma)

@)

Genotipo (antigeno nas
hemacias)
[A1A ou A A
BB ou B B
|A[B AeB

Anti-B
Anti-A

Anti-A e Anti-B

Quadro 3 - Expressao do fenotipo tipo sanguineo (A, B, AB ou 0), seus respectivos genotipos, os respectivos tipos de antigenos
encontrados nas hemacias e os respectivos tipos de anticorpo encontrados no plasma / Fonte: a autora.

Grupo A

Hemacias de
cada tipo
sanguineo

Anticorpos ,gﬁr%

no plasma J( \M
antigeno B

Antigenos

nas

hemacias

antigeno A

Grupo B

e
~

antigeno A

ausente

antigeno B

Grupo AB

antigenosAeB

Grupo O

A
AP
Ay

antigenosAeB

ausente

Figura 22 - Tabela com os anticorpos e os antigenos de cada um dos grupos sanguineos do Sistema ABO em humanos. Grupo
sanguineo A: antigenos A e anticorpos Anti-B. Grupo B: antigenos B e anticorpos Anti-A. Grupo AB: antigenos A e B, sem an-
ticorpos. Grupo O: sem antigenos, anticorpos Anti-A e Anti-B

Descricdo da Imagem: quadro que esquematiza as hemacias com seus respectivos antigenos na superficie celular. Nas hemacias
do sangue tipo A, os antigenos sdo representados como circulos rosa aderidos as hemdacias e, no plasma desse tipo sanguineo, ha
anticorpos azuis, com pontas bifurcadas. No sangue tipo B, os antigenos sdo representados como quadrados azuis, que se encaixam,
perfeitamente, nos anticorpos Anti-B (presentes no sangue tipo A ou tipo O). No sangue tipo B também ha anticorpos Anti-A, represen-

tados como semi-circulos rosa, que se encaixam nos antigenos A (presentes no sangue tipo A ou tipo AB).
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Sabendo disso, imagine a seguin-
te situagdo: um homem com tipo
sanguineo B (I’i) tem filhos com
uma mulher de tipo sanguineo A
(I*1). Mapeando as possibilidades
de descendentes para os filhos, te-
mos (Figura 23):
« 25% de descendentes com
tipo sanguineo A (I*i).
+ 25% com tipo sanguineo B
(I%1).
o 25% do tipo AB (I*I®).
« 25% do tipo O (ii).

Como vocé pode concluir, este ca-
sal podera ter filhos de qualquer
um dos quatro tipos sanguineos
possiveis para o sistema ABO.

Figura 23 - Possibilidade de descendentes do
casamento entre mulher com tipo sanguineo
A (IAi) com homem de tipo sanguineo B (1B i)

Descricdo da Imagem: representacdo
esquematica do casamento entre mulher
com tipo sanguineo A (ela esta colorida
em vermelho em uma metade do corpo
e, em branco, na outra metade), e homem
de tipo sanguineo B (ele é metade azul e
metade branco). Cada cor indica um alelo
distinto: vermelho é o alelo (IA), azul é o
(IB), e branco o (i). Do casamento entre
eles resultam quatro possibilidades: a pri-
meira crianca é do tipo sanguineo AB (seu
corpo estd colorido de vermelho e de azul,
metade de cada cor), a segunda crianca é
tipo A (metade vermelho, metade branco),
aterceira crianca é do tipo B (metade azul,
metade branco), e a Ultima é tipo O (toda
branca). Os alelos IA e IB sdo codominan-
tes e (i) é recessivo.

Sangue
tipo A

|

é

Sangue
tipo B

¥

AB @)
I. A alelo . B alelo | Oalelo
Codominancia Recessivo



Nos estudos de Landsteiner, ficou evidente
a importancia de conhecer os tipos sangui-
neos ao realizar transfusdes. Assim, podemos
relacionar os grupos sanguineos da seguinte
maneira (Figura 24):
« Grupo sanguineo A: individuos tém
o antigeno A na superficie de suas
hemacias, e, no plasma sanguineo,

ha anticorpos contra o antigeno B
(aglutinina Anti-B). Assim, uma pessoa
do grupo A pode receber sangue s6 de ¢
pessoas dos grupos A ou O (com A
preferivel), e s6 pode doar sangue para
individuos com o tipo A ou AB.
 Grupo sanguineo B: Individuos com
o antigeno B na superficie de suas Figura 24 - Diagrama de doacao entre os grupos sanguineos do

L, i Sistema ABO
hemac1as, €, Nno plasma sanguineo,
ha anticorpos contra o antigeno A Descri¢cdo da Imagem: a figura representa um fluxograma de doa-
¢do e recepgdo, de acordo com os tipos sanguineos. O desenho
(aglutinina Anti-A), LOgO, alguém dO representa bolsas (na cor branca) com sangue (representado pela
cor vermelha) em que se destacam, em azul, os tipos sanguineos
grupo B POde receber sangue apenas (A, B, O, AB). As possibilidades de doac&o de sangue entre os por-

tadores de diferentes tipos sanguineos sdo: portador do tipo O é o
doador universal (pode doar para A, para B, para AB e para outro

s O, e somente recebe doagdo de mesmo tipo sanguineo). O doador
B preferlvel), ¢ pOde doar sangue para com tipo sanguineo A pode doar para outro A e para AB. O doador

individuos com o tipO B ou AB. com sangue B doa para outro B e para AB. AB é o receptor universal
e ndo pode doar sangue para nenhum outro tipo sendo outro AB.

de individuos de grupos B ou O (com

« Grupo sanguineo AB: Individuos
tém tanto antigenos A quanto B na su-
perficie de suas hemicias, e, no plasma sanguineo, nao ha quaisquer anticorpos dos antigenos
A ou B. AB é o receptor universal. Assim, alguém com tipo de sangue AB pode receber sangue
de qualquer grupo (com AB preferivel), mas s6 pode doar sangue para outros com o tipo AB.
« Grupo sanguineo O (ou 0): Individuos que ndo possuem antigenos A ou B na superficie
de suas hemadcias (dai o zero). Porém, no plasma sanguineo, ha anticorpos anti-A e anti-B
contra os antigenos A e B. O grupo O ¢ o doador universal. Portanto, alguém do grupo O pode
receber sangue s6 de alguém do grupo O, mas pode doar sangue para pessoas com qualquer
grupo ABO (ou seja, A, B, O ou AB).

Em alguns casos, ha padroes de heranga bioldgica em que cada gene possui efeitos fenotipicos malti-
plos, evento que chamamos de Pleiotropia. Descobriu-se, recentemente, que cada gene, geralmente,
possui informagdes para a produgao de varias proteinas. O que implica, entao, que uma variagdo em
determinado gene afeta diferentes aspectos fenotipicos. Em seres humanos, os alelos pleiotropicos
sao responsaveis pelos sintomas multiplos da fibrose cistica, da anemia falciforme e da fenilcetontria.
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A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga de origem genética autossomica recessiva com dominéancia
completa, pois o gene mutante para FC, o CTFR (Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Re-
gulator, ou fibrose cistica reguladora do transporte transmembrana) encontra-se no cromossomo 7
do genoma humano. Ou seja, apenas os homozigotos recessivos apresentam FC; os heterozigotos sao
apenas portadores, sem manifestar os sintomas da doenga. Na FC, ha a diminui¢ao da fun¢ao de uma
proteina da superficie das células que funciona como um canal que transporta fons, principalmente
cloretos. Em consequéncia desta perda de funcao, as secre¢oes do corpo, especialmente nos pulmoes
(Figura 25), ficam mais espessas, e a perda de sal (cloreto de sédio) pelo suor é excessiva.

—
—
—
—
—
—

Muco bloqueia as vias aéreas Muco obstrui os dutos pancreéticos e biliares
[
q31.2

Localizacdo do gene CTFR no cromossomo 7
(CTFR: sigla em inglés para Fibrose Cistica reguladora do transporte transmembrana)

Figura 25 - Principais sintomas associados a Fibrose Cistica e localizacao do gene CTFR no cromossomo 7

Descricdo da Imagem: a esquerda, desenho de pulmdes em corte frontal, em que ha setas apontando a regido dos brénquios que
pode ser acometida pela fibrose cistica. A direita, ha representacdo do pancreas e da vesicula biliar com seus respectivos ductos, que

podem ser obstruidos, devido a fibrose cistica. Abaixo, representacdo de um cromossomo 7 humano, em que ha a indicacdo do locus
do gene g31.2, referente a FC.

A anemia falciforme é uma condi¢ao hereditaria caracterizada pela alteragio das hemacias, tornan-
do-as parecidas com uma foice (falciformes). Devido a alteragao em sua morfologia, estas células tém
sua membrana alterada e se rompem mais facilmente, causando anemia. Além disso, as hemacias
tornam-se menos capazes de transportar o oxigénio, além de aumentarem o risco de obstrugao dos
vasos sanguineos (Figura 26), devido ao formato alterado. Entre os principais sintomas de anemia
falciforme, estdo: dor generalizada, fraqueza e apatia.



A) Hemdcias normais

hemdcias
normais

fluxo livre nos
vasos sanguineos

B) Hemadcias normais e falciformes

células falciformes
bloqueando o
fluxo sanguineo

hemdcias falciformes

Figura 26 - Comparacao entre o fluxo sanguineo em vasos com hemacias normais

(A) e hemacias com anemia falciforme (B)

Secdo transversal

Hemoglobina
normal

Secdo transversal de uma
hemacia falciforme

Hemoglobina
anormal,
com filamentos
que causam

a alteragao
morfoldgica

Descricao da Imagem: é possivel diferenciar, na imagem superior, o fluxo sanguineo
em um vaso cujas hemdcias tém o tamanho e o formato normais, e o sangue flui,
adequadamente, enquanto que, no desenho rinferior, as hemacias alteradas pela
anemia falciforme impedem que o fluxo sanguineo ocorra normalmente, devido a

obstrucdo dos vasos.
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Em individuos com anemia falci-
forme, a formagao da hemoglo-
bina nas hemacias, determinada
por um par genético no cromos-
somo 11, ¢ diferente. Neles, ha
a presenca de, pelo menos, um
gene mutante, que leva o organis-
mo a produzir a hemoglobina S
(HbS), proteina variante da origi-
nal (Hb-A). A anemia falciforme
obedece aum modelo de heranga
tipo autossomica recessiva. Des-
se modo, o portador de anemia
falciforme apresenta o gene da
hemoglobina S (HbS) em ho-
mozigose, enquanto individuos
que apresentam o gene da HbS
em heterozigose (HbS - HbA) sao
portadores do trago falcémico,
um fenétipo intermedidrio entre
os dois homozigotos.

A fenilcetonuria (PKU, sigla
em inglés para phenylketonu-
ria) é uma condi¢do hereditaria
autossomica recessiva, associada
a mutagao do gene PAH, que
limita a metabolizacao do
aminodcido fenilalanina. Essa
condi¢ao genética ja é detectada
instantes apds o nascimento
do bebé, por meio do teste do
pezinho (Figura 30). Devido ao
alto risco toxico da fenilalanina
em individuos com PKU, no
Brasil, é obrigatorio, por lei, que as
embalagens de alimentos, como
refrigerantes dietéticos, informem
a presenga de fenilalanina em sua
composicdo (Figura 27).
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Figura 27 - a) Teste do pezinho em recém-nascidos para detectar a fenilcetonuria, b) Exemplo de rétulo com indicacao da pre-
senca de fenilalanina / Fonte: Shutterstock e Bontempo (2017, on-line)2.

Descricdo da Imagem: a direita, a figura (a) é uma fotografia do pé de um bebé recém-nascido, apoiado sob a mdo de um adulto
usando luvas cirtrgicas. O adulto tira sangue do calcanhar do bebé, procedimento recorrente no teste do pezinho. A esquerda, a figura
(b) uma fotografia da embalagem de alimento que contém fenilalanina em sua composicdo e que, por isso, traz esta informacao escrita
em destaque.

A fenilalanina é encontrada no adogante aspartame, que substitui o agticar em diversas bebidas, princi-
palmente refrigerantes. Nos individuos com PKU, nao ha produgao da enzima necessaria para digerir
a fenilalanina. Dessa forma, tal produto nao é absorvido e passa a se acumular no organismo até ser
convertido em compostos toxicos, designados por fenilcetonas (como o fenilacetato e a fenetilamina),
que sao expelidos pela urina. Ao ingerir a fenilalanina, os portadores de PKU sofrem de diferentes
sintomas de toxicidade, que podem incluir atrasos mentais, especialmente criangas, e distirbios inte-
lectuais nos adultos.

Epigenética

Apos muitas pesquisas, foi descoberta uma regulacdo de genes que
vai muito além das sequéncias de bases no DNA: as altera¢des epi-
genéticas. Vamos conhecer um pouco mais sobre o assunto? Aperte
o play e conheca o universo da Epigenética.
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Artigo cientifico: Bases Genéticas do Diabetes Mellitus Tipo 2
Neste artigo, os autores estudam fatores que influenciam o desenvol-
vimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Esse trabalho evidencia a

associacdo de fatores genéticos e fatores ambientais no desenvolvi-

mento desta patologia uma vez que fatores genéticos estdo envolvidos
na predisposicao ao DM2.

Artigo de Divulgacdo Cientifica: gosto alimentar pode ser her-
dado geneticamente

Em breve, vocé sera um(a) nutricionista. Que tal conhecer um pouco
mais sobre a percepcdo dos sabores? Para isso, eu indico dois sites

com artigos de divulgacdo cientifica que relacionam a percepcéo do
sabor dos alimentos com a heranca genética.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.

o

Como futuro(a) nutricionista, muitas vezes, o preparo de um cardapio pode envolver a dindmica nao
apenas do paciente, mas de toda a familia. Assim, para garantir a eficiéncia do planejamento alimentar,
¢ muito importante ter conhecimento sobre quais caracteristicas podem ser passadas de geragao para
geragdo e como isso ocorre. Além disso, vocé pode imaginar a importancia do sabor dos alimentos
para que o paciente realize uma refei¢do adequada.

Sabendo disso, conforme vimos no decorrer da unidade, faga um breve relatdrio sobre a substancia
conhecida como PTC (Feniltiocarbamida ou feniltioureia) e a percep¢ao do sabor.

Caro(a) estudante, vocé se vé como profissional da drea com estas informagdes em maos? Pense
em possiveis sugestoes de inser¢ao ou de retirada de alimentos no caso de uma familia que nao possui
sensibilidade para PTC.



A partir de tudo o que estudamos, podemos montar um Mapa Mental com os principais tépicos
estudados. Utilize esse mapa como forma de revisdo. Bons estudos!

Apenas um gene envolvido

Teoria Cromossomica da Heranca

Leis de Mendel e Meiose




1.

A Fenilalanina tem sua regula¢do na Portaria n°® 29, de 13 de janeiro de 1998, que
aprova o Regulamento Técnico referente a Alimentos para Fins Especiais determi-
nando que as informac¢8es devam constar em destaque, em negrito, e, no item 8.2.5,
“A informacado: Contém fenilalanina”, para os alimentos nos quais houver adi¢ao de
aspartame (DIDIER, 2016).

A informacao “contém fenilalanina” precisa ser colocada em destaque na embalagem dos ali-
mentos porque:

a) Apesar de esta substancia ser produzida pelo organismo humano, quando consumida
em excesso, ela pode se tornar toxica.

b) Afenilalanina tem alto teor energético e precisa ser identificada nas dietas de restri¢do
caldrica.

€) Afenilalanina é um aclcar e, por isso, precisa ser identificado nas dietas de pessoas
diabéticas.

d) Pessoas com fenilcetonuria ndo tém a enzima hepética fenilalanina-hidroxilase para
digestdo adequada da fenilalanina, o que torna esta substancia toxica para elas.

e) Todo lipidio consumido em excesso pode trazer desequilibrios na homeostase do
organismo humano.

A maior parte das mutag¢des que altera o gendtipo altera a sequéncia de aminoacidos do
produto proteico do gene, resultando em reduc¢do ou auséncia de func¢ao. Isso ocorre
com o alelo mutante, no caso da Hipercolesterolemia familiar, pois:

a) Trata-se de um caso de monoibridismo com dominancia incompleta, o que significa que
0 heterozigoto, nesse caso, tem producdo intermedidria de receptores de colesteral,
em comparag¢ao com 0s homozigotos.

b) Trata-se de um caso de monoibridismo com dominancia completa, pois o alelo mutante
é dominante e, quando presente, resulta em um fendtipo que ndo produz receptores
de colesterol.

€) Estaanormalidade genética é condicionada por um gene letal que, devido a problemas
arteriais graves, impede o nascimento dos homozigotos recessivos.

d) Quando o alelo mutante esta presente no gendtipo, ele produz produtos proteicos
diferentes do alelo original, 0 que leva a uma queda de fun¢do do gene no heterozigoto.

e) Nos casos de codominancia, como este, as duas proteinas produzidas competem
pelo mesmo sitio ativo e, entdo, ha uma redug¢do na func¢do do receptor de colesterol.



3. Tay-Sachs é uma doenca humana rara, na qual substancias téxicas acumulam-se nas
células nervosas. O alelo recessivo responsavel pela doenca é herdado de modo men-
deliano simples. Uma mulher esta planejando se casar com seu primo em primeiro
grau, mas o casal descobre que a irma de seu avé em comum morreu no primeiro ano
de vida de doenca de Tay-Sachs. Sabendo que todas as pessoas que entraram na familia
sdo homozigotas normais, o filho (ou a filha) do casal:

a). Certamente, tera a doenca de Tay-Sachs, pois 0s casamentos consanguineos tornam
0s genes letais mais evidentes.

b) Ndo podera ter a doenca de Tay-Sachs, pois todos os individuos que entraram na familia
ndo possuem o alelo para essa doenga, e, portanto, seus filhos também serdo saudaveis.

C) So6apresentara a doenca de Tay-Sachs se for uma menina, pois essa doenga s6 acomete
individuos do sexo feminino.

d) Caso seja um menino, apresentara a doenca de Tay-Sachs visto que o bisavd era por-
tador do gene, e, portanto, podera transmitir, por meio dos cromossomos dos pais.

e). Tem maiores chances de apresentar.a doenca de Tay-Sachs do que individuos da po-
pulacdo em geral, visto que o casamento consanguineo de seus pais pode fazer com
gue o alelo'se perpetue nesta familia.

4. A capacidade de degustar a substancia quimica feniltiocarbamida é um fenétipo au-
tossémico dominante, e a incapacidade de degusta-la é recessiva. Se uma mulher
degustadora com um pai ndo degustador se casar com um homem degustador que,
em um casamento anterior, teve uma filha ndo degustadora, qual é a probabilidade
de que o seu primeiro filho seja:

a) Uma menina ndo degustadora:

O

Uma -menina degustadora:

@)

Um menino degustador:

)
)
)
)

d) Qual é a probabilidade de que os seus dois primeiros filhos de qualquer sexo sejam

degustadores?
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Nesta unid“é\ciie, abordaremos os mapas familiares em genética:
0s heredogfarhas Em seguida, aprofundaremos na Segunda Lei
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Quando vocé pensa em ancestralidade e descendéncia, o que lhe vem a mente? E possivel que sua
resposta envolva algumas caracteristicas fisicas. Mas também ¢é possivel que envolva aspectos psicolo-
gicos e até sociais ou comportamentais. Pensando nisso, quais seriam, entao, os fatores, geneticamente,
determinados e quais seriam os fatores dependentes do ambiente? Além disso, esses fatores nao ocorrem
sozinhos no individuo. E se sua ocorréncia ¢ multipla, quais seriam, entdo, as possiveis interferéncias
que um gene exerce sobre outro?

Ao estudarmos genética e hereditariedade, podemos perceber que somos uma mistura de influéncias
provenientes do nosso DNA e, também, do ambiente no qual nos encontramos. Sendo assim, quanto
mais o estudo da genética envolver genes multiplos e fatores ambientais, mais préximo da realidade
ele serd. Entretanto, é de fundamental importancia que vocé saiba utilizar a genética a seu favor, espe-
cialmente em sua vida profissional. Para isso, vocé precisara reconhecer os
diferentes padroes de interagao entre genes, bem como perceber, também, as
possiveis interferéncias ambientais nesses padroes.

Vamos testar estas ideias na pratica? Para isso, acesse o site a seguir. Nesta
reportagem, aparecem irmaos (e irmas) gémeos(as) idénticos(as), nos quais
¢ possivel perceber sutis diferengas na aparéncia.

A partir da reportagem assistida, cite possiveis razoes pelas quais as dife-
rengas entre os gémeos idénticos existem.

O estudo da genética em irmaos gémeos idénticos, como vocé pode perceber, ¢ muito interessante,
pois revela a influéncia multifatorial que ha por tras da expressao de um dado genétipo. Naturalmente,
conforme vocé pode perceber na reportagem, somos resultado da interagao entre nossa genética e o
ambiente que nos cerca. Estas conclusoes a que chegamos, ao observar gémeos, também podem ser
aplicadas a todos os seres humanos. Outro aspecto importante a ser notado ¢ que a heranga genética,
muitas vezes, ¢ multifatorial. Por isso, podemos listar alguns fatores que interferem, diretamente, na
expressao de caracteristicas genéticas. Vocé consegue pensar em alguns deles?
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Para iniciar nosso aprofundamento na genética, utilizaremos uma ferramenta bastante util no estudo das
familias bioldgicas: o heredograma, um tipo de grafico utilizado para mostrar a presenga ou a auséncia
de uma caracteristica (que pode ser uma doenga), ao longo das geragoes (GRIFFITHS, 2013). Para
isso, alguns simbolos sao padronizados a fim de facilitar a leitura destes mapas familiares (Figura 1).

. Homem . In~d|V|duos Morte
nao afetados
Individuos
Mulher . Casamento
afetados ,
consanguineo
Sexo nao afetado F‘ Casamento .74‘
Pais com
dois filhos,
uma menina
‘ Mulher portadora . ‘ Pais com uma € um menino

crianca afetada (nado afetados)

Figura 1- Simbolos mais comuns em heredogramas

Descri¢cdo da Imagem: quadrado: homem; circulo: mulher; losango: sexo ndo identificado; Circulo com uma marcacdo preta no interior:
mulher portadora; Quadrado, circulo ou losango brancos (ou outras cores que ndo preto): individuos néo afetados; Quadrado, circulo
ou losango pretos: individuos afetados; Quadrado e circulo unidos por um traco simples: casamento; Quadrado e circulo unidos, com
uma linha perpendicular ligando a um quadrado preto: pais que ndo possuem a caracteristica, mas com um filho que possui; Circulo
ou quadrado com um traco na diagonal, por cima: morte; Circulo e quadrado unidos por dois tragos: casamento consanguineo; Circulo
ligado a quadrado, no meio da linha que os une, hd uma linha perpendicular que se divide em dois ramos, um com um circulo e outro
com um quadrado: diagrama de uma familia com dois filhos, uma menina e um menino, todos ndo afetados.

Na andlise de um heredograma, é possivel determinar genoétipos, identificar fenétipos e, também, fazer
previsdes sobre como uma caracteristica poderd ser transmitida ao longo das geragdes. Um heredo-
grama possibilita, também, a identificagdo do padrao de heranca da caracteristica estudada, ou seja,
podemos saber se os alelos herdados sao dominantes, recessivos, autossdmicos ou, ainda, se eles sao
ligados aos cromossomos X e Y. Entretanto, assim como qualquer outra ferramenta, um heredograma
s6 é atil quando sabemos utiliza-lo.

Vamos interpretar alguns heredogramas? Para isso, realizaremos a leitura de um heredograma
(Figura 2):



Figura 2 - Exemplo de heredograma

Descrigcdo da Imagem: a figura mostra um heredograma, onde circulos representam pessoas do sexo feminino, e quadrados, pessoas
do sexo masculino. Circulos e quadrados vazios sdo pessoas normais, enquanto que os cheios (pintados de preto) sdo pessoas afetadas.
A Geracdo parental (avés) nao afetados tiveram quatro filhos, uma mulher afetada, dois homens ndo afetados e outra mulher, esta ndo
afetada. A filha mais velha (afetada) casou-se com um homem néo afetado e os dois tiveram trés filhos: uma menina e um menino ndo
afetados e a terceira, outra menina, afetada. A filha mais nova do casal parental (ndo afetada) casou-se com um homem ndo afetado,
e os dois também tiveram trés filhos: dois meninos ndo afetados e uma menina afetada.

Primeiro, determinaremos se a caracteristica ¢ dominante ou recessiva. Se for dominante, um dos pais
deve, necessariamente, ter a caracteristica. Isso porque caracteristicas dominantes nao pulam geragoes.
Por outro lado, se a caracteristica é recessiva, nenhum dos pais ¢ obrigado a apresentd-la, uma vez que
eles podem, entao, ser heterozigotos. Observando a Figura 2, podemos perceber que a geragao parental
(ou os avos), ndo sao portadores da caracteristica, entretanto a filha mais velha deles é portadora. Sendo
assim, podemos concluir que, nesse exemplo, trata-se de uma caracteristica recessiva.

O albinismo oculocutaneo tipo 1 é uma condi¢do genética autossdmica recessiva e, portanto,
0 heredograma da Figura 2 poderia representar uma familia com esta caracteristica.

Na figura 2, aparecem apenas mulheres afetadas. Como nao temos mais informagdes sobre a caracteris-
tica em andlise, nao podemos inferir se ela ¢ ligada ao sexo ou nao. Mais adiante, ainda nesta unidade,
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estudaremos os padroes de heranga ligados ao sexo e, com eles, os respectivos heredogramas. Por
enquanto, observe a Figura 3 e compare os diferentes tipos de padroes de heranga nos heredogramas.

Autossémico dominante AutossdOmico dominante AutossdOmico recessivo
com penetrancia variavel

B | e IT T [ ]

%Jl.':' 'i."'ll% Einl

Heranca Iigada Heranca ligada Homem normal
ao X dominante ao X recessiva B Homem afetado

L Mulher normal
[_7%\ @  Mulherafetada
L / Morte (homem)
L]
) |

Mulher portadora de um gene ligado ao X

Heterozigoto recessivo (gene autossomico)

Casamento

Gémeos nao idénticos (homem e mulher)

— Gémeas idénticas (mulheres)

Figura 3 - Tipos de heran¢ga monogénica nos heredogramas

Descrigdo da Imagem: a figura mostra um heredograma, onde circulos representam pessoas do sexo feminino, e quadrados, pessoas
do sexo masculino. Circulos e quadrados amarelos séo pessoas normais, enquanto que 0s azuis representam pessoas afetadas. Linha
na diagonal sobre um quadrado - morte de um individuo do sexo feminino. Circulo amarelo com circulo menor em azul no centro
- mulher portadora de um gene ligado ao X, quadrado metade amarelo/metade azul - heterozigoto recessivo. Linha reta entre um
quadrado e um circulo - casamento. A linha que sai em v, representa nascimento de gémeos. Heranca autossdémica dominante. Pai
com a caracteristica, mde sem. Tiveram quatro filhos, o mais velho era portador, morreu, mas teve dois filhos: uma menina sem e
um menino com a caracteristica. O segundo filho (normal) teve duas filhas, ambas sem a caracteristica. A terceira filha (normal) teve
um filho com a caracteristica, e a Ultima filha teve um casal de filhos, ambos sem a caracteristica. Heranca autossémica dominante,
com penetrancia variavel: Pai com a caracteristica, mde sem. Tiveram quatro filhos, o mais velho era portador, morreu, mas teve dois
filhos: uma menina sem e um menino com a caracteristica. O segundo filho (normal) teve duas filhas, ambas sem a caracteristica. A
terceira filha (portadora) teve um filho com a caracteristica. A quarta filha teve um casal de filhos, ambos sem a caracteristica. Heranca
autossémica recessiva: A geracdo parental tem dois casais: no primeiro, um homem heterozigoto se casa com uma mulher homozigota
dominante. Eles tém dois filhos, ambos homens: o mais velho ndo tem a caracteristica, o mais novo é heterozigoto. O segundo casal
da geragdo parental é composto por uma mulher heterozigota e um homem homozigoto dominante. Esse casal tem dois filhos: a filha
mais velha é heterozigota, enquanto o filho mais novo é homozigoto dominante. Na geracdo de filhos, o homem e a mulher, ambos
heterozigotos, se casam e tém quatro filhos: uma menina homozigota dominante, uma menina heterozigota, um menino heterozigoto
e outro menino, mas homozigoto recessivo. Heranga ligada ao X dominante: Um casal em que o homem ndo possui a caracteristica
e a mulher possui, tem quatro filhos: dois homens e duas mulheres, sendo que ha um homem com a caracteristica, outro sem; uma
mulher com a caracteristica, outra sem. A filha que possui a caracteristica se casa com um homem normal e eles tém quatro filhos: dois
meninos (um com, outro sem a caracteristica) e duas meninas (uma com, outra sem a caracteristica). Heranca ligada ao X recessiva:
Um casal em que o homem é normal e a mulher é portadora, tem quatro filhos: os dois mais velhos, um menino e uma menina, ndo
possuem a caracteristica. O terceiro filho possui a caracteristica, e a quarta filha é portadora do gene. A filha portadora se casa com
um homem normal, e eles tém quatro filhos: dois meninos: um normal e outro com a caracteristica; duas meninas: uma portadora,
outra sem o gene para a caracteristica.

Agora que vocé ja entendeu como se 1é um mapa genético familiar, acrescentaremos novas informagoes.
Como vocé pode perceber no inicio dessa unidade, as caracteristicas genéticas (ou os fatores, confor-
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me Mendel denominou) nao ocorrem isoladas. Pelo contrario, herdamos de nossos pais biologicos
um verdadeiro pacote com muitas informagoes diferentes, as quais podem, ou nao, interagir entre si.
Mendel (Figura 4) estudou, simultaneamente, diversas caracteristicas das ervilhas. Entretanto, aqui,
nos utilizaremos outros caracteres em nossos exemplos.

Figura 4 - Estdtua em homenagem a Gregor Mendel

Descricao da Imagem: estatua em um jardim, com a imagem de Gregor Mendel em pé, com trajes de monge. Mendel estd, na estatua,
ao lado de dois exemplares de arbustos de ervilhas, os quais ele utilizou em seus experimentos.

Quando temos dois ou mais pares de genes alelos determinando duas ou mais caracteristicas, chamamos
de di-hibridismo, tri-hibridismo ou até poli-hibridismo. Os genes alelos, quando se localizam em pares
diferentes de cromossomos homdlogos, realizam uma segregacdo independente. A transmissao dessas
caracteristicas, nas quais os genes se separam, independentemente, obedece a Segunda Lei de Mendel.

A Segunda Lei de Mendel pode ser intitulada: “os fatores (alelos) para duas ou mais caracteristicas
se distribuem independentemente durante a formagdo dos gametas e se combinam ao acaso’. Assim
como ocorre na Primeira Lei de Mendel, os fatores genéticos se segregam durante a meiose, na forma-
¢ao dos gametas e se combinam ao acaso, na formagao do zigoto que dard origem ao novo individuo.

&2 N

Em alguns casos, o autocruzamento repetido (geralmente em espécies vegetais) leva a um

aumento na proporg¢do de homozigotos, processo que pode ser utilizado para criar linhagens
chamadas puras, muito Uteis em pesquisas cientificas.
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Para exemplificar a Segunda
Lei, consideraremos a pela-
gem de cobaias (camundon-
gos de laboratorio). Depois
aplicaremos essa lei em ca-
racteres humanos. A este tipo
de cruzamento damos o nome
di-hibridismo com segrega-
¢ao independente.

Imagine que, em cobaias,
um gene para pelagem pode
ter dois alelos: “A” para pelo
preto e “a” para pelos brancos
(Figura 5). Outro gene, em um
cromossomo diferente, possui
os alelos “B” para pelos arre-
piados e “b” para pelos lisos.
Sabendo que “A” é dominan-
te sobre “a” e que “B” também
¢ dominante sobre “b’ como
sera a prole de um cruzamento
com dois individuos heterozi-
gotos para as duas caracteris-
ticas (AaBb x AaBb)?

O primeiro passo para re-
solver este problema é a deter-
minagao dos gametas. Como
temos dois individuos duplo-
-heterozigotos, cada um deles
poderd formar quatro game-
tas diferentes: AB, Ab, aB e ab.
Assim, utilizaremos o Quadro
de Punnet para organizar es-
ses gametas e, entao, realizar
o cruzamento (Figura 6).

Figura 5 - Camundongos utilizados em experimentos laboratoriais

Descrigdo da Imagem: dois camundongos, um preto, outro branco, lado a lado, ambos
de pelo liso. O camundongo preto esta cheirando a orelha do camundongo branco.

O ae Ab aB ab
AB AABB  AABb  AaBB  AaBb
Ab AABb ~ AAbb = AaBb | Aabb
aB AaBB AaBb aaBB aaBb

ab AaBb Aabb aaBb aabb

Figura 6 - Quadro de Punnet com cruzamento de dois individuos duplo-heterozigotos

Descricdo da Imagem: a figura representa um quadro de Punnet, onde, na coluna,
temos os quatro diferentes gametas da fémea e, nas linhas, os quatro diferentes
gametas do macho. Cada célula do quadro (quadradinho) é colorida com a cor que
representa o tipo de genoétipo (e, consequentemente fenétipo), formado ap6s o cruza-
mento. Os amarelos representam o fenétipo de pelos pretos e arrepiados. Os verdes,
representam os fenétipos de pelo preto e liso. Os azuis representam os fenétipos que
incluem pelos brancos e arrepiados, enquanto que os quadrados lilases representm os
homozigotos recessivos e, consequentemente, fenétipos que incluem pelos brancos e
lisos, apds o cruzamento, os gametas AB, Ab, aB e ab de cada um dos dois individuos
do cruzamento. Assim, temos os seguintes genétipos formados: AABB, AABb, AaBB,
AaBb, AABb, AAbb, AaBb, Aabb, AaBB, AaBb, aaBB, aaBb, AaBb, Aabb, aaBb e aabb. A
proporgao fenotipica resultante deste cruzamento é 9:3:3:1.



Conforme a Figura 6, podemos perceber que, considerando a domi-
nancia completa de “A” sobre “a” e de “B” sobre “b’, teremos:

« 9individuos A_B_ (pretos e de pelos arrepiados).

« 3individuos aaB_ (brancos e de pelos arrepiados).

« 3individuos A_bb (pretos e de pelos lisos).

+ 1 individuo aabb (branco e de pelo liso).

Teremos, no cruzamento em questao, um total de 16 possibilidades,
sendo que a propor¢ao fenotipica esperada para cruzamento entre
heterozigotos na segunda Lei de Mendel é 9:3:3:1.

Na agricultura, a produc¢ao de linhagens puras € muito im-
portante para a selecdo de determinadas caracteristicas de
interesse nutricional e/ou comercial. As linhagens puras sao
convenientes, pois a propagacdo de gendtipos é simplificada.
Entretanto existem, também, as chamadas sementes hibridas.
Surpreendentemente, muitos casos em que duas linhagens de
vegetais discrepantes sao unidas em um hibrido (heterozigoto),
este demonstra tamanho e vigor superiores aos das linhagens
parentais. Esta superioridade geral dos heterozigotos é cha-
mada vigor hibrido. Apesar de os motivos moleculares para a
ocorréncia desse fendbmeno ainda serem desconhecidos, 0s
hibridos ja sdo muito utilizados na agricultura (GRIFFITHS, 2013).

Vamos, agora, pensar em uma situa¢ao-problema envolvendo genes de
seres humanos. Sabendo que a miopia (Figura 7) e a habilidade para
escrever com a mao esquerda sao caracteres condicionados por genes
recessivos que segregam de forma independente, imagine a seguinte
situagao: Arnaldo, um homem de visao normal e destro cujo pai tinha
miopia e era canhoto, casa-se com Ana, que é miope e destra, mas cuja
mae era canhota. Ana e Arnaldo querem, a partir destas informagoes,
saber a possibilidade de terem um filho com 0 mesmo fenétipo do pai.



Figura 7 - Esquerda: visao normal. Direita: imagem desfocada, como visto por uma pessoa com miopia

Descricao da Imagem: a figura representa uma paisagem dividida em duas partes: a esquerda a imagem é nitida e, nela, é possivel
ver parte de uma estrada com arvores em sua margem esquerda, demonstrando como seria a visdo sem miopia. A direita, a imagem
é espelhada (mostrando a margem direita da estrada) e desfocada, como visto por alguém com miopia.

Chamaremos de “M” o alelo que determina a visao normal e de “m” o alelo para miopia. Vamos chamar
também de “D” o alelo para pessoas destras e de “d” o alelo que determina os canhotos. Sendo assim, a
partir dos dados apresentados, podemos dizer que o genétipo de Arnaldo é MmDd. Ja o gendtipo de
Ana, sua esposa, ¢ mmDd. Primeiramente, determinaremos os gametas que esse casal pode produzir:
+ Arnaldo: MD, Md, mD e md
« Ana:mDemd

Observe que Ana nao tem o alelo dominante para a visao em seu gendtipo, pois ela é miope. Agora,
montaremos o quadro de Punnet com esses gametas:

MD Md mD md
MmDD MmDd mmDD mmDd
mD (visdo normal e (visdo normal e (miope e destro) (miope e destro)
destro) destro)
MmDd Mmdd mmDd mmdd
md (visdo normal e (visdonormale ca- (miope e destro) (miope e canhoto)
destro) nhoto)

Quadro 1- cruzamento dos gametas de Arnaldo e Ana a fim de determinar os genétipos e os fenotipos possiveis para seus filhos
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Sabendo que o pai, Arnaldo, nao é miope e ¢ destro, podemos dizer que a probabilidade de que seu
filho (ou filha) tenha as mesmas caracteristicas que o pai é de 3/8. Isso porque podemos admitir os
gendtipos M_D_ (MmDD ou MmDd) como suficientes para determinar essas caracteristicas.

—
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Acabamos de estudar a Segunda Lei de Mendel e vimos que ela se aplica a, somente, genes

~

[

que se localizam em cromossomos diferentes. Mas, por qué? Porque quando os genes de
duas caracteristicas diferentes tém seus loci N0 mesmo cromossomo, temos, entdo, um caso
de genes ligados, ou linkage. Neste tipo de heranca, as possiveis combinacdes que ocorrem na
formacdo de gametas ndo sdo aleatdrias uma vez que 0s dois genes se segregam de maneira
dependente um do outro. Veremos mais detalhes sobre linkage ainda nesta unidade.

- J

Até agora estudamos dois pares de genes que determinam duas caracteristicas diferentes e, por respeita-

rem a Segunda Lei de Mendel, situam-se em pares de cromossomos homologos distintos. A partir daqui,
concentraremos no estudo das interagdes génicas. Também trataremos de pares de alelos situados em
cromossomos homologos distintos, o que significa que a segregacao dos genes, assim como nos casos
classicos de Segunda Lei de Mendel, ocorrera de maneira independente. A grande diferenga, entao, é
que, no caso das interagdes génicas, varios genes interagem entre si para formar uma s caracteristica.
Sendo assim, analisaremos trés tipos de heranca com interagao:

« Interagao génica simples.

« Epistasia.

« Heranga quantitativa.

Na Interagao Génica Simples, também conhecida como polimeria, dois pares de alelos condicionam
a mesma caracteristica, sendo que cada par de alelos se situa em um par de cromossomos diferentes.
Por atuarem condicionando a presenga ou a auséncia de uma caracteristica, este padrao também pode
ser chamado de Heranca Qualitativa.
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Em seres humanos, a surdez hereditdria é um exemplo de Interagao Génica Simples (Heran¢a Qua-
litativa). A audigao normal esta sob o controle de dois pares de genes, “D” e “E”, que tém segregacao
independente. O gene “D” determina o desenvolvimento embriondrio de uma regiao importante para
a audicao, a cdclea, enquanto “E” determina a formagao do nervo auditivo (Figura 8). Sendo assim,
apenas individuos com, pelo menos, um gene dominante em cada locus (D_E_) terdo audi¢ao normal.
Os demais gendtipos determinam um tipo de surdez genética conhecida como surdez profunda.

Osso temporal

4

Canais
Musculo semicirculares

Estribo
Bigorna

Cartilagem

Martelo

Nervo coclear

Orelha
externa

Concha
Canal Auditivo

Membrana
timpanica

%,

Lébulo

Cavidade

timpanica /

Tuba Auditiva

Figura 8 - Anatomia interna da orelha humana

Descrigcdo da Imagem: esquema de corte frontal, onde é ilustrada a anatomia interna da orelha, com seus componentes: 0sso temporal,
musculo temporal, ossiculos do ouvido (Martelo, Bigorna e Estribo), Canais semicirculares, Céclea, Nervo Vestibular, Nervo coclear, Tuba
Auditiva, Cavidade timpanica, Membrana timpanica, Canal Auditivo, Lébulo, Concha, Orelha externa.

O segundo tipo de interagao génica é conhecido como Epistasia (do grego epi, sobre, e stasis, parada,
inibi¢ao). A epistasia ¢ uma situagao na qual a expressao fenotipica diferencial de um gendtipo em um
locus génico depende do gendtipo em outro locus, ou seja, ¢ uma mutagao que exerce a sua expressio
ao mesmo tempo em que cancela a expressao dos alelos de outro gene (GRIFFITHS, 2013). O alelo
que exerce a fungao inibitoria é chamado epistatico, e o que sofre a inibi¢ao ¢ o hipostatico.

Podem existir dois tipos de epistasia, a dominante e a recessiva. Se o alelo epistdtico atuar em dose
simples, isto ¢, se a presenc¢a de um tnico alelo epistatico ¢ suficiente para inibir o hipostatico, entao,
temos a epistasia dominante. Entretanto, se o alelo que determina a epistasia atua somente em dose
dupla, temos, entao, um caso de epistasia recessiva.

<
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Para que fique mais claro, vamos aos exemplos. Em galinhas, um alelo dominante “C” condiciona
plumagem colorida, enquanto seu alelo recessivo “c” condiciona plumagem branca (Figura 9). Esses
alelos interagem com os alelos de outro par (I/i), de modo que, para ter uma plumagem colorida, a ave
nao pode apresentar o alelo “I” em seu genotipo. Ou seja, trata-se de um caso de epistasia dominante.
Assim, apenas galinaceos de genotipo C_ii sao coloridos. Aves ccii sao brancas por nao apresentarem

o alelo para pigmentagao “C” e aves C_I_ sdo brancas porque o alelo “I” impede a pigmentagao.

-

Figura 9 - Coloracao da plumagem em galindceos

Descricao da Imagem: a figura representa a coloragdo da plumagem em galinhas. Em primeiro plano, trés galinhas se alimentam
direto das mdos de uma pessoa, das quais duas sdo marrons e uma branca. Em segundo plano, outras galinhas marrons ou brancas
se alimentam, diretamente, do ché&o.

O gene epistdtico “I” atua em dose simples, como se fosse dominante. Por isso, esse tipo de interacao
leva o nome de epistasia dominante. Quando se cruzam galinhas brancas duplo heterozigéticas (Ccli
x Ccli), a descendéncia tem proporg¢ao 13 brancas: 3 coloridas. As galinhas brancas possuem genétipos
C_I_, ccl_ e ccii, ja as coloridas tém gendtipo C_ii.

A cor dos pelos dos caes labradores retriever, na Figura 10, sao um exemplo de epistasia recessiva.
Nesses caes, dois genes se combinam para resultar trés possiveis cores de pelo: preto, marrom e caramelo.
Um alelo dominante “B” determina a produgao de pigmento preto, e seu alelo recessivo “b” determina
a produgao de pigmento marrom. O outro gene envolvido na determinagao da cor da pelagem desses
caes controla a deposi¢ao dos pigmentos nos pelos. Desse modo, o alelo “E” (dominante) condiciona
a deposi¢ao de pigmentos nos pelos, enquanto seu recessivo “€” impede a deposigao de pigmento,
atuando como epistatico recessivo sobre B/b.



Figura 10 - Coloragao da pelagem de caes da raca labrador retriever, um exemplo de epistasia dominante

Descricao da Imagem: a imagem representa trés cdes adultos da raca labrador retriever, lado a lado. A imagem evidencia cabeca e
pescoco dos animais que estdo olhando para frente. Da esquerda para a direita, temos um cdo preto, um amarelo e outro marrom.

Sendo assim, um cao labrador homozigético recessivo “ee” nao tem pigmentos nos pelos, e sua pela-
gem ¢ caramelo. Animais com, a0 menos, um alelo dominante desse gene, gendtipo “EE” ou “Ee’, tém
pelos pigmentados. Nesse caso, ou a pelagem ¢ preta se o cdo apresenta, ao menos, um alelo dominante
do gene “B” (BB ou Bb), ou ¢ marrom, se o cao é homozigoto recessivo (bb). O Quadro 2 resume os
genotipos e fenotipos possiveis para caes labradores.

Fenétipos Preto (B_E)) Marrom (bbE_) Caramelo (__ee)
Genotipos BBEE bbEE BBee
BbEE bbEe Bbee
BBEe bbee
BbEe

Quadro 2 - Fendtipos e gendtipos possiveis para a coloracao da pelagem em caes da raca labrador retriever

Em seres humanos, a epistasia recessiva pode ser exemplificada pelo albinismo. Quando os
genes recessivos “aa” aparecem juntos, eles inibem outros genes, responsaveis pela pigmen-
tacdo da pele. Por isso, a pele e 0s cabelos de pessoas albinas ndo apresentam pigmentos.



O outro tipo de interagao génica
¢ chamado de Heran¢a Quan-
titativa, na qual participam
dois ou mais pares de genes,
com ou sem segregagao inde-
pendente. Diversas caracteristi-
cas dos seres vivos, como peso,
altura, cor (da pele, das penas
ou dos pelos) resultam do efei-
to cumulativo de alguns genes,
em que cada um contribui com
uma parcela na expressao do
fenotipo. Por exemplo, pessoas
dotadas de maior numero de
alelos para altura sao mais altas
do que pessoas que apresentam
menor nimero desses alelos.
As caracteristicas que pos-
suem heranga quantitativa so-
frem forte influéncia do am-
biente, 0 que aumenta ainda
mais o espectro de variagdo
dos fenotipos possiveis. Com
relagao a altura, por exemplo,
existem pessoas muito altas
(mais de 2 metros de altura) até
pessoas muito baixas (menos de
1,5 metro), passando por uma
infinidade de estruturas inter-
mediarias. A altura de um in-

L
E

Figura 11 - 0 acompanhamento meédico e nutricional durante a infancia e adolescéncia
é fundamental para o crescimento do individuo

Descri¢do da Imagem: médico mensurando a altura de um garotinho.

dividuo sofre forte influéncia do ambiente uma vez que podem ocorrer variagoes decorrentes do tipo

de alimentacao, das horas de sono ou, ainda, do grau de exercicio fisico que esse individuo praticou,

durante sua fase de crescimento (Figura 11).

O aspecto mais interessante quanto a heran¢a quantitativa ¢ a variagao gradual do fendtipo. Assim,

temos uma infinidade de fendtipos entre os dois extremos e, em nivel de populac¢io, se fizermos um

grafico da distribui¢do de uma caracteristica, como a altura, obteremos uma curva em forma de sino,

chamada distribui¢ao normal ou curva de Gauss (Figura 12). De acordo com essa distribuigao, poucos

individuos se encontram nas extremidades (muito altos ou muito baixos), sendo que a maioria das

pessoas possui estatura intermediaria.
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99.7 %
95.4 %

68.2 %

pR=-30c p-20 p-o 1 R+o r+20c p+30
Figura 12 - Curva de Gauss ou distribuicao normal

Descricdo da Imagem: curva em forma de sino (linha vermelha) preenchida de amarelo, que mostra como calcular a distribui¢cdo normal
para uma caracteristica de heranca quantitativa. Os fendtipos extremos (em amarelo claro) séo encontrados em menor quantidade,
enquanto que os fendétipos intermediarios sdo observados com mais frequéncia (amarelo mais escuro). Nesse padrao de distribuicdo,
a variacdo dos fenétipos fica no eixo das abcissas, e a quantidade de individuos no eixo das ordenadas. Assim, considerando a média
de altura em 1,75, temos que 68,2% da popula¢do possui estatura entre 1,65 e 1,85m; 95,4% da populagdo possui alturas entre 1,55m
e 1,90m.

Outro exemplo de heranga quantitativa em seres humanos ¢ a cor da pele (Figura 13). Em linhas ge-
rais, ela é determinada pela quantidade de melanina (pigmento de coloragao) produzida e depositada.
Vamos admitir, de forma hipotética, que essa caracteristica esteja condicionada a dois pares de genes

representados pelas letras A e B.

Figura 13 - Variacao na tonalidade da pele de
seres humanos, uma caracteristica que possui
heranca quantitativa

Descricdo da Imagem: quatro maos de pes-
soas diferentes, unidas de modo a formar um
quadrado, em que cada mdo segura o pulso da
adjacente. Cada mdo possui uma tonalidade
de pele distinta: uma negra, uma morena, uma
clara e outra branca.

Desse modo, cada um dos alelos domi-
nantes (A e B) contribui com o acrés-
cimo de uma determinada quantidade

de melanina. Estes alelos dominantes



UNICESUMAR

sao chamados de acrescentadores, ou aditivos (Ver Quadro 3). Os alelos recessivos (a e b), por outro
lado, nao contribuem com o acréscimo de melanina ao fenétipo do individuo. Assim, quanto maior
a quantidade de alelos aditivos (apenas os dominantes), mais escuro o tom de pele. Diante disso, ob-

servemos as diferentes tonalidades de pele produzidas:

Genétipos Fenétipos Numero de genes aditivos
AABB Pele preta 4
AABD ou AaBB Pele escura 3
AAbb, aaBB ou AaBb Pele média 2
Aabb ou aaBb Pele clara 1
aabb Pele branca (ndo albina) 0

Quadro 3 - Gendtipos, fenodtipos e nimero de genes aditivos na heranca quantitativa para cor da pele em seres humano

Nos casos de heranga quantitativa, podemos observar, ainda, que, na prole resultante do cruzamento
entre heterozigotos, ha um padrao de distribuicao de frequéncias fenotipicas que obedece o Binomio
de Newton (Quadro 4):

(p+q)"

Sendo:

« 1o numero de alelos

« paprobabilidade de um alelo ocorrer

+ qa probabilidade de outro alelo ocorrer

Sendo assim, temos:

Numero Total de Alelos Coeficientes Binomiais Numero de Combinacdes
0 1 1
1 11 2
2 121 4
3 1331 8
4 14641 16
5 1510 10 51 32
6 161520 15 6 1 64
7 1721 353521 71 128
8 18 28 56 70 56 28 8 1 256

Quadro 4 - Quantidade de alelos e coeficientes binomiais na heran¢a quantitativa
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Todos os exemplos de fendtipos e genotipos que estudamos até agora obedecem aos pardmetros da
Segunda Lei de Mendel, porque os genes estavam situados em cromossomos distintos. Entretanto, nem
sempre € isso 0 que ocorre na pratica, pois cada par, entre os 23 que temos, possui muitos loci diferentes.
Sabemos que genes localizados em pares diferentes de cromossomos homologos segregam-se, indepen-
dentemente, na meiose (Figura 14). Entretanto genes localizados no mesmo cromossomo tendem a ir
juntos para o mesmo gameta (na meiose). Por isso, dizemos que se tratam de genes ligados, ou linkage.

¥ O teste Q-quadrado Genes ndo ligados Linkage

é usado para verificar
AB _ AB

aindependéncia dos
alelos na formacéo
dos gametas

\

)
)
G
g

AaBb x AaBb vl
AB Ab aB ab AB ab
AT (@A (AT (@A A B [A B
AN (@A (ra [a a
AB| qugigp (eue» |@Eue |@E ABI A B | a b
@Ep o st |[@s e b
A |@aD (aam | aam A B a b
QA (A (D a la (8 I Il R |
Ab B |0b Bl | b abl a b a b Cruzamento de genes
Ib Ib b Ib o o ligados, que se comportam
CAP |CA | [a [a como mono-hibridos e
‘ormam duas potenciais
5 [a [a [a [a f d tenciai
a - - - - . . ~
Cruzamento de dois combinagdes de gametas.
- Bl b - Bl b
Al l- T : 3 duplo-heterozigotos
la E Ia Ia com quatro possibilidades
ab | qusgn |06 cBb |[1p de gametas formados.
I'b Ib Ib Ib

Figura 14 - Segregacao e cruzamento de dois duplo-heterozigotos com segregacao independente (a esquerda) e segregagao
e cruzamento de genes ligados em posicao cis (2 direita) / Fonte: Wikimedia Commons (2021, on-line).

Descricao da Imagem: a direita, esta representada uma célula com dois pares de genes (A e B) e seus alelos dominantes e recessivos (A
e a; Be b), todos situados em cromossomos diferentes. Isso caracteriza uma segregacdo independente, que é ilustrada, imediatamente
abaixo, por meio de um quadro de Punnet. Nesse quadro, formam-se todas as combinacdes possiveis entre os alelos: 9 A_B_; 3 A_bb; 3
aaB_; 1aabb. A direita, é ilustrado um caso de genes ligados, em que os alelos dominantes de A e B se situam no mesmo cromossomo.
Assim, no quadro de Punnet se formam: 3 A_B_e Taabb.

Quando estudamos o di-hibridismo em genes ligados, os individuos duplo-heterozigotos podem ser
classificados como cis ou trans (Figura 15). Essa classificagao leva em consideragao a posi¢ao dos ale-
los dominantes e recessivos: se, no mesmo cromossomo, estdo dois dominantes, enquanto, no outro,
estao os dois recessivos (AB/ab), entdo, trata-se de um heterozigoto cis. Entretanto, se, no mesmo
cromossomo, estao um alelo recessivo e um dominante (Ab/aB), entao, esse ¢ um heterozigoto trans.

(=)



Cis: AB/ab

Trans:
A I Ab/aB

Figura 15 - Posicao Cis (AB/ab) e Trans (Ab/aB) de dois pares de genes alelos em cromossomos ligados
Fonte: Educacao Infoco ([2021], on-line)1.

Descricao da Imagem: a figura representa a posicdo Cis (AB/ab) e Trans (Ab/aB) em cromossomos ligados. Os cromossomos estdo
representados por duas linhas na vertical, e a posicdo dos genes estdo representadas por duas barras pequenas e estreitas, que se
localizam na mesma altura em cada parte do cromossomo. Posicdo Cis: no mesmo cromossomo, estd um “A” e um “B”, enquanto que,
em seu homologo, estdo os recessivos “a” e “b". Posi¢do trans: no mesmo cromossomo, estdo um dominante e um recessivo (Ab/aB).

A formagao dos gametas com genes ligados gera gametas que terdo, necessariamente, cromossomos
com o mesmo par de genes. Tanto o heterozigoto cis como o trans formam, na meiose, dois tipos de
gametas, mas ndo com a mesma constitui¢ao. Os gametas do heterozigoto cis sao AB e ab (Figura 16);
os gametas do heterozigoto trans saio Ab e aB.

Figura 16 - Formacao de gametas em individuo duplo-heterozigoto cis, em que sao formados gametas tipo AB e ab
Fonte: SO Biologia ([2021, on-line)2.

Descricao da Imagem: célula representada por meio de um circulo. Nela, ha dois cromossomos homaélogos representados por dois
tracos verticais paralelos. Em um dos tracos, estdo representados os alelos dominantes A e B. No outro, estdo os alelos recessivos “a”
e “b". Ao lado dessa célula, estdo duas setas pretas, indicando a divisdo celular por meiose. Ao lado das setas, estdo duas células. Na
célula de cima, representada por um circulo branco de contorno preto, estd o cromossomo com os alelos dominantes. Na célula abaixo,
representada da mesma forma que as demais, esta o outro cromossomo, com os alelos recessivos.
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A formagao de gametas, conforme descrita anteriorente, nao leva em consideragao a ocorréncia de
crossing-over (permutagdo ou recombinagdo), que ocorre na Profase I da Meiose (Figura 17). Nesta
fase, os cromossomos homdlogos sao tracionados por filamentos proteicos e, por isso, podem ocor-
rer quebras nas cromatides em pontos correspondentes, seguida de uma troca entre fragmentos de
cromossomos homologos (Figura 17), o crossing-over.

b } i

™ - Cromossomos recombmantes

~
.

Cromossomos parentais

Figura 17 - Processo de crossing-over em cromossomos homaélogos do tipo cis

Descricao da Imagem: a figura representa o processo de crossing-over em dois cromossomos homologos do tipo cis. Os cromossomos
sdo representados no formato de X, onde o cromossomo com os genes AB apresenta coloracdo laranja, enquanto que o cromossomo
com os genes ab aparece na cor roxa. Esses dois cromossomos homoélogos de um duplo-heterozigoto com cromatides cis (AB/ab) sofre
recombinac¢do, onde as cromatides ndo-irmds trocam partes do brago cromossémico e se formam duas novas combinagdes (aB/Ab).
Abaixo na figura, da esquerda para a direita, temos a formacdo de quatro cromatides: a primeira de cor laranja (AB), a segunda de cor
laranja com parte inferior do braco na cor magenta devido a recombinacdo (Ab), a terceira aparece na cor roxa com parte inferior do
braco em vermelho, também devido a recombinagdo (aB) e, por ultimo, a cromatide na cor roxa (ab). A combinagdo inicial em cada
cromatide era AB/ab; depois da meiose, formam-se quatro tipos de gametas diferentes: AB e ab (parentais) e aB e Ab (recombinantes).

A partir de entao, a meiose continua, com a separagao dos cromossomos homdlogos e, posteriormente,
das cromatides-irmas. No caso de um heterozigoto cis (Figura 18), o resultado é a formagao de quatro
tipos de gametas: AB, Ab, aB, ab.
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Os gametas AB, Ab, aB e ab sdo os mesmos que se formariam caso os genes nao fossem li-
gados. Entretanto o que muda no linkage sao as proporc¢des. Nos casos classicos de Segunda
Lei, sempre teremos 25% de gametas de cada um dos quatro tipos. Aqui, sempre 0s parentais
ocorrerao em maior frequéncia. Fique atento!

Cromatides-irmas

— e

Recombinagao A g

na Meiose | - K ‘
B B b 'b

w
. |_“7J
Cromatides
que nao
sa-::- irmas

Depois da
Meiose |
(crossing-ove r}

}l

__ Figura 18 - Processo de crossing-over e o0s
= tipos de gametas formados

Descricdo da Imagem: um par de cro-
Gl mossomos homologos (um vermelho e
um azul) de um individuo duplo-hetero-
zigoto cis (AB/ab) estdo lado a lado. Es-
ses cromossomos passam pela Meiose |
e realizam crossing-over, trocando par-
te de suas cromatides ndo irmds, o que
deixa cada cromossomo homélogo com

>
I l-“
(N |«

A d d uma parte do outro cromossomo. Apés a
I I separa¢do das cromatides irmas, surgem
| quatro possibilidades de gametas: AB e
| B- | ] ,E' J | b - ab (das crométides que ndo permutaram
4 %, > \ \ ' - uma de coloracdo vermelha e outra de
= L | oo coloracdo azul) e Ab e aB, provenientes da
Cromossomo Cromossomos Cromossomo permutacdo - uma de cor vermelha com
arte inferior do braco em azul e a outra
parental recombinantes  Parental P ¢

na cor azul com parte inferior do braco
em vermelho.
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i i
Os gametas AB e ab apresentam a configuragao original de \

genes e, por isso, sao denominados gametas parentais. Ja os §

gametas aB e Ab apresentam novas combinagdes de genes,
resultantes do crossing-over e, portanto, sdo chamados de ga-
metas recombinantes.

Considerando como exemplo o duplo-heterozigoto cis, pre-
sumiremos que, na formagao desses gametas, 80% das células
sofreram crossing-over, nas regioes entre os genes A e B. Se uma
célula gera quatro gametas, para facilitar o raciocinio, entao,
25 células produzirao 100 gametas, no final da meiose. Se em
25 células, 80% (20 células) apresentaram crossing-over, serao
80 gametas com permutagdo (20 vezes 4). Dessas 25 células, 5
gerardo 20 gametas sem permutacgao (5 vezes 4). O total, entdo,
sera de 100 gametas (80 com permuta génica e 20 sem permu-
ta). Assim, nos 100 gametas produzidos pelo heterozigoto cis,
havera os seguintes genétipos:

.« 30ab (30%)
. 30 AB (30%)
« 20 Ab (20%)
« 20aB (20%)

Como resultado, havera 60% de gametas parentais (30% de ab
e 30% de AB) e 40% de gametas recombinantes (20% de Ab N
e 20% de aB). Assim, a taxa de recombinagdo (TR) é de 40%.
Podemos, entdo, concluir alguns pontos importantes:

« Os gametas parentais sdo sempre mais abundantes que

-

os recombinantes.

« A taxa de recombinacdo (TR = 40%) esta vinculada a
porcentagem de células que sofreram crossing-over (80%
em nosso exemplo).

Assim, podemos inferir que:
TR = (% de células que passaram por crossing-over) Q

b

Isso significa que, se todas as células sofrerem crossing-over
(100%), a taxa de recombinagao seria de 50% (que é o valor
tedrico maximo para TR).

()
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Mapas Genéticos
A partir da taxa de recombinacdo entre pares de genes, é possivel inferir a posicdo e a distancia
entre os genes em um cromossomo. Considerando a estrutura molecular de um cromossomo,
sabemos que 0s genes se encontram em posicdo linear. Isso permite saber quais as chances
de ocorrer permuta com determinado gene e, também, saber quais genes estao mais proximos
entre si, construindo, assim, um mapa geneético.
Para montar um mapa genético, precisamos de alguns fundamentos:
1. A probabilidade de ocorréncia de quebra no cromossomo é a mesma ao longo de
toda a molécula.
2. Genes com maior distancia entre si estao mais sujeitos a quebra e a permuta. Quanto
mais distantes dois genes estdao em um mesmo Cromossomo, maiores as chances de
ocorréncia de crossing-over. Genes muito proximos tém probabilidade de permuta ten-
dendo a zero.
A partir deste principio, ha uma convencao que relaciona a taxa de recombinacao e a distancia
entre os genes:
Taxa de recombinacdo = unidade de distdncia (em morganideos)

NG J

Sempre que estudamos os genes e os padroes de heranca, estamos estudando o genoma, que, na

maioria de nossos exemplos, é 0 humano. O genoma corresponde a totalidade de material genético de
um individuo ou de uma espécie (ALBERTS et al,, 2011). Os 46 cromossomos presentes nas células
somdticas (diploide) de um ser humano sem sindromes cromossdmicas compreendem 44 autossomos
(formando 22 pares) e dois denominados alossomos (formando o par sexual), que sao de dois tipos:
XeY (Figura 19). Tanto em homens quanto em mulheres os pares autossomos sao equivalentes, mas,
nos homens, os cromossomos X e Y determinam o sexo masculino, enquanto que, nas mulheres, os
Ccromossomos sao XX.
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Mae

Mulheres possuem
dois cromossomos X

‘ A

Homens possuem um
cromossomo X e um
cromossomoY

\jm%m ‘ ’
Cor da pele it v
S o N tura

CON -

Cor dos olhos Cor do cabelo

Seu genoma contém todas as informacoes para seu
desenvolvimento. Essas instru¢oes sao transmitidas

hereditariamente de pai para filho

Figura 19 - Infografico representando os cromossomos sexuais humanos

Descrigdo da Imagem: infografico com um menino (ao centro, vestindo camisa vermelha e calca azul, com as maos nos bolsos da cal¢a)
que herdou de seu pai (representado apenas por uma sombra de um homem, em azul) um cromossomo Y, e de sua mae (representada
por uma sombra de uma mulher, em vermelho) um cromossomo X. Sdo ilustradas, também, algumas caracteristicas determinadas,
geneticamente: cor dos olhos, dos cabelos, da pele e a altura. Algumas caracteristicas como a cor da pele, a cor dos olhos, a cor do cabelo
e a altura, sdo determinadas pelos cromossomos autossomos. Entretanto o sexo e algumas outras caracteristicas sdo determinadas
por genes que se encontram no par sexual (XX em mulheres e XY em homens).

Assim, tanto para o sexo feminino quanto para o masculino, existem 45 cromossomos em comum, de
modo que os sexos se diferem apenas em um cromossomo sexual: X em mulheres e Y nos homens.
Podemos, entao, concluir que, em nossa espécie, o sexo feminino é homogamético, pois produz um sé
tipo de gameta (do tipo X). Ja o sexo masculino é dito heterogamético, pois pode formar gametas X ou Y.
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Durante a formacao dos gametas, na meiose, metade dos 46 cromossomos pode ser observa-
da em cada uma das células-filha, sendo 22 autossomos e um sexual (apenas X ou apenas Y).

N J

O sexo dos descendentes depende, desse modo, da combinagao formada pelo encontro dos gametas.

O 6vulo sempre terd cromossomos X, ja os espermatozoides podem carregar cromossomos X ou Y.
Sendo assim, podemos dizer que é o gameta paterno que determina os descendentes do casal. Cha-
mamos este sistema de determinagao sexual com base nos cromossomos de Sistema XY. Esse é apenas
um dos tipos de determinagao sexual possivel em animais e ocorre em mamiferos e na Drosophila sp.

(mosca-da-fruta) (Figura 20).

Figura 20 - a) Drosophila melanogaster (mosca-da-fruta); b) Foto aumentada da Drosophilas em um limao

Descricdo da Imagem: a direita: a fotografia de um lim&o cortado pela metade, em que é possivel visualizar 18 exemplares de “mos-
ca-da-fruta”, pousados sobre a poupa da fruta. O fundo da imagem é de madeira, com uma lamina de metal mostrada apenas, parcial-
mente, a direita: fotografia de uma “mosca-da-fruta” em vista aproximada. Seu corpo é amarelado, suas asas sdo pretas, assim, como
as listras no final de seu abdome. Seus olhos sé@o vermelhos.
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Outros sistemas de determinacao sexual
Além do famoso Sistema XY, que € o sistema de determinacao
sexual em seres humanos, existem tambeém:

*Sistema X0 (zero): ocorre em percevejos e gafanho-
tos. Além dos cromossomos autossdmicos, a fémea
possui dois cromossomos X (XX), enquanto o macho
tem apenas um cromossomo X (X0, X-zero).

eSistema ZW: ocorre em aves, borboletas e mariposas.
Além dos autossémicos, cada individuo possui dois cro-
MOSSOmMOs sexuais: a fémea é ZW (heterogamética), e o
macho é ZZ (homogamético).

eSistema n/2n: presente em abelhas, que possuem um
tipo de reproducdo especial chamado partenogénese.
Em geral, as fémeas sdo 2n (diploides), e os machos sdo
n (haploides). O que determina a fertilidade da fémea é
a geleia real; as operarias nascem de zigotos colocados
em favos com mel. Os machos (zangdes) sao prove-
nientes de ovulos ndo fecundados, caracterizando a
partenogénese.

J

Em todos os exemplos de padroes de heranga que estudamos até agora,

vimos casos em que oS genes se localizam nos cromossomos autosso-

mos. Entretanto existe um grupo de genes que se localiza nos cromos-

somos sexuais (Figura 21). No caso desses cromossomos, o padrao

de heranca obedece a critérios diferentes dos demais e, portanto, o

denominamos Herang¢a Sexual.
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Figura 21- Cariotipo masculino e feminino, com os 22 pares de cromossomos autossomos e o par sexual, sendo XY no mas-
culino e XX no feminino

Descri¢do da Imagem: representacdo de dois cariétipos contendo os 22 pares de cromossomos autossomos e o par de cromossomos
alossomos. A esquerda, um cariétipo masculino, enfatizando com um circulo vermelho os cromossomos X e Y; a direita, um cariétipo
feminino, com destaque para o par sexual XX (dentro de um circulo vermelho).

Para estudarmos a Heranga Sexual, ¢ preciso reconhecer que a expressao dos genes pode ser influen-
ciada de diversas maneiras pelo sexo do individuo. Assim, temos cinco tipos de Heranga Genética, dos
quais quatro tém relacao com o sexo:

1. Heranga autossomica (cromossomos autossdmicos): afeta ambos os sexos com igual frequén-
cia; é o padrao de heranca que estudamos até agora.

2. Herangaligada ao sexo (cromossomo X): afeta ambos os sexos, mas com frequéncias distintas,
pois é mais comum em homens.

3. Heranga restrita ao sexo ou holandrica (cromossomo Y): ocorre somente em individuos
do sexo masculino; XY (gente SRY: diferenciagao dos testiculos).

4. Heranga limitada pelo sexo (cromossomos autossomicos): o gene estd em ambos 0s sexos,
mas so se expressa em um deles. Ex.: gene para a produgao de leite (é controlado pela presenca
de determinados hormonios).

5. Heranga influenciada pelo sexo (cromossomos autossdmicos): ocorre em ambos 0s sexos,
mas com frequéncias diferentes. Ex.: Calvicie (C: calvicie/ ¢: normal), assim, como a heranga
limitada pelo sexo, também tem influéncia hormonal.
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Considerando nosso objetivo de estudar os padroes de heran-
¢a que tém relagdo genética, agora, abordaremos a Heranga
Ligada ao Sexo. Esse tipo de heranca é determinada por alelos
exclusivos do cromossomo X. Os cromossomos X e Y de seres
humanos, apesar de muito diferentes em sua constitui¢ao
genética, apresentam pequenas regides homoélogas nas
extremidades. Isso garante, na meiose masculina, que
os dois cromossomos sexuais se emparelhem pelas s
pontas e sejam, corretamente, distribuidos para as 3 ‘ X ‘
células-filha, na Meiose I. . A
O fato de os cromossomos sexuais apresen-
tarem pouca homologia tem implicagdes
sobre a heranca de algumas caracteristi- ...
cas e o sexo dos individuos nos quais elas r :
ocorrem. Por exemplo: ha um gene com
dois alelos (‘A” e “a”), localizado no cromos-
somo X, na regiao nao-homologa ao Y. As mulheres podem
apresentar trés tipos de gendtipo para esse gene: X* X#, X* X*

P & ol 0
PR ST A LRI
e b ol s

e X* X* Os homens, entretanto, s6 apresentam uma versao
do gene em seu genétipo: XY ou X*Y. Por isso, em relagao
aos genes localizados na regiao dos cromossomos X nao-ho-
mologa a Y, os homens sao chamados de hemizigoticos (do
grego hemi, metade), porque tém apenas uma versao de cada
um deles, metade do que possuem as mulheres.

O padrao de heranga ligada ao X caracteriza-se pelo
fato de os filhos do sexo masculino herdarem genes do
cromossomo X, exclusivamente, de sua mae, enquanto as

filhas herdam metade desses genes da mae e metade do pai T8R800 5 vaw. #
. ~ A s e, "0 NI T T 0 e P
(como ocorreria em um padrao de heranga autossomico e RS S 14
. . . '4‘ i .'.-th*. YR ‘tf‘?"‘l::r...
comum). O pai, por sua vez, transmite os genes localizados TR U
. . X SR UL A
em seu cromossomo X apenas para as filhas (Figura 22). R R A
| —
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XY XX

Figura 22 - Heranga dos cromossomos sexuais. Nos espermatozoides, existem ou cromossomos X ou Y. Nos gametas femininos,
ha dvulos apenas com cromossomos X. Um menino herda um cromossomo X de sua mae e o Y de seu pai. Uma menina, por
sua vez, herda um cromossomo X de cada um dos progenitores.

Descri¢ao da Imagem: a direita da imagem, estd representada a silhueta de um homem e, em seu abdome, est4 um circulo com dois
espermatozoides, em azul. Abaixo da imagem do homem, esta indicado seu genétipo sexual: XY. A direita, est4 representada a silhueta
de uma mulher e, em seu abdome, estd um circulo com um ovdcito em amarelo. Abaixo da imagem da mulher, esta representado seu
genotipo para o sexo: XX. De cada um dos circulos partem duas setas: no homem, uma com um cromossomo X e outra com 0 cromos-
somo Y. Na mulher, as duas setas tém cromossomos X. Essas setas se encontram em duas criancas, representadas pela silhueta abaixo
e, ao centro do casal. A direita, estd um menino cujo genétipo é XY, e, & direita, estd uma menina cujo gendtipo é XX.



Existem dois exemplos bastante famosos de heranga ligada ao cromossomo X, na espécie humana: o
daltonismo e a hemofilia A. Ambos sdo condigoes recessivas. Assim, temos as seguintes possibilidades
de cruzamentos entre os parentais: Mae portadora (X* X?) e pai ndo portador (X*Y). Este casal podera
ter filhos com quatro fenédtipos distintos: menina portadora (X* X*), menino afetado (X*Y), menina
ndo afetada (X* X*) e menino nao afetado (X*Y). Se os pais, entretanto, forem: mae nao afetada (X*
X*) e pai afetado (X*Y), os filhos poderao ser apenas de dois tipos: menina portadora (X* X*) e menino
nao afetado (X*Y) (Figura 23).

- i - - -
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Mae A | Ex pai Mae ok %% Paiafetado
portadora « < ¢ « 4 nio afetado nao afetada « « ¥ 7 44
- - =~ -
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Y T CE g ) g an Y
44 a4 o4 a o 44 44 a4
Filha Filho Filha Filho Filha Filho Filha Filho
portadora  afetado nao afetada nao afetado portadora nao afetado portadera nao afetado

Figura 23 - Padrao de heranca recessiva ligada ao X, como ocorre no daltonismo e na hemofilia tipo A

Descricdo da Imagem: a figura mostra o perfil de dois casamentos, dois quais uma mulher e um homem lado a lado, cada um tem
dois cromossomos sexuais que o representam com seus alelos para visdo ou fator de coagulagdo (alelo normal em azul e vermelho
portador). No casamento, a esquerda, sdéo nomeados como Mae portadora (XA Xa) e pai ndo portador (XAY).Os filhos desse casal:
menina portadora (XA Xa), menino afetado (XaY), menina ndo afetada (XA XA) e menino ndo afetado (XAY). No segundo casamento,
representado a direita, € nomeada uma mae ndo afetada (XA XA) e o pai afetado (XaY). Assim, seus filhos sdo uma menina portadora
(XA Xa) e um menino nado afetado (XAY).

Cerca de 5% a 8% dos homens e 0,04% das mulheres apresentam incapacidade de distinguir as cores
vermelha e verde (Figura 24), caracteristica conhecida como daltonismo, um tipo de cegueira as cores.
O termo daltonismo tem origem no nome do fisico inglés John Dalton (1766-1844), que apresentava
essa caracteristica.
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Figura 24 - Diagrama usado para identi-
ficar o tipo mais comum de daltonismo

Descricao da Imagem: a figura re-
presenta um circulo preenchido por
outros circulos menores que, organi-
zados, destacam um animal (girafa)
ao centro. A girafa é composta por
circulos com varios tons de verde
enquanto que os circulos que a ro-
deiam apresentam tons que variam
entre amarelo, laranja, vermelho e
roxo. Para pessoas com visdo nor-
mal para cores, é possivel distinguir
o animal no interior do circulo, en-
quanto que para os daltdnicos, ndo.

O daltonismo é condicionado
por um alelo no cromossomo
X, mutante do gene responsavel
pela produgao de um dos pig-
mentos visuais. Um homem he-
mizigético para o alelo mutante
(X4Y) ou uma mulher homozi-
gdtica (X! X) sdo incapazes de

distinguir vermelho e verde. Uma mulher heterozigética (X” X9) apresenta, em geral, visio normal,

uma vez que o alelo para o daltonismo tem caracteristica de recessivo. Se a mulher transmitir o cro-

mossomo (X9) portador do alelo alterado a sua filha, esta sera daltonica, apenas, caso seu pai também

o seja. Mulheres filhas de pai nao-daltonico terdo visao normal, pois receberao um alelo nao mutado

do pai (Quadro 5).

Se uma mulher heterozigdtica (XP X¢) transmitir o cromossomo portador do alelo para daltonismo

(X9) a um filho, ele, certamente, serd daltonico, pois, como nao hd um segundo cromossomo X em seu

genoma, esse filho apresentara apenas o alelo mutado para o gene.

Mulheres Homens

Gendtipo Fendtipo
XP XP Normal
XP Xd Normal portadora
X4 Xd Daltbnica

Gendtipo
Xey
Xdy

Fendtipo
Normal
Daltonico

Quadro 5 - Gendtipos e fendtipos possiveis para o daltonismo

Cerca de 50% dos filhos homens de uma mulher heterozigética (XP X9) para o daltonismo herdarao

o cromossomo portador do alelo alterado e, portanto, serao daltonicos. Por outro lado, homens dal-

tonicos s transmitem as suas filhas seu cromossomo X (onde o alelo “D” ou “d” se encontram); aos

tilhos, os pais transmitem apenas o cromossomo Y (Figura 25).



Pais XX XY

Mae portadora  Pai ndo daltonico

Gametas XD Xd XD Y

00

d
XX XY XX XY

DD D__D

d d
Gendtipo X X :XY:XX:XY =1:1:1:1

Fenétipo Fi!ha o Fi~Iho N Filha
ndo daltonica , ndo daltonico , portadora,

Pais XX XY

Mae nao daltonica Pai dalténico

Gametas XD XD Xd Y

I8

XX XY XY

Mo

i Dd D
Genoétipo XXXY:].].

Filha Filho

Fendtipo - L
portadora s nao dalténico

Figura 25 - Representacdo esquematica da heranca do daltonismo (ligada ao X, recessiva) em dois tipos de casamento - a
esquerda, homem normal e mulher portadora do alelo que condiciona o traco. A direita, homem dalténico e mulher portadora

do alelo condicionante

Descricao da Imagem: a esquerda, esta a representagdao esquematica dos cromossomos sexuais de dois progenitores. A mae possui
um cromossomo X normal (representado em preto) para o daltonismo e o outro cromossomo X com o gene recessivo para o daltonismo
(representado em vermelho), por isso, é chamada de portadora. O pai possui um cromossomo X normal e um cromossomo Y (ambos
0S cromossomos representados em preto). Logo abaixo, estdo representados os gametas: da mae (X° X9), e do pai (X° e Y). Abaixo dos
gametas, estd a combinacio possivel para a geracdo filha F1: (X° X% X° Y; X° X% X¢Y). A esquerda, esta a representacio esquemaética
de uma mde normal, ndo portadora de genes para o daltonismo (gendtipo X° XP) e de um pai daltdnico (gendtipo X? Y). Abaixo, estdo
representados os respectivos gametas e a geracdo filha F1, com as possiveis combinag¢des: duas filhas portadoras (genotipo X° X9) e

dois filhos sem daltonismo (X°Y).

A Hemofilia A ¢ uma doenga hereditaria, também ligada ao cromossomo X e recessiva, na qual
ocorre uma falha no sistema de coagulagdo do sangue. O hemofilico, portanto, pode ter hemorragias
abundantes mesmo com pequenos ferimentos ou pequenas lesoes. Este tipo de hemofilia é causada
pela deficiéncia no Fator VIII de coagulagao, que possui o gene codificador no cromossomo X. O Fa-
tor VIII é necessario para sintese de protrombina, o que impossibilita a formagao da rede de fibrina,

produto final da coagulagao (Figura 26).
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Serotonina
Prostaglandina
Tromboxane

Fatores vasoativos
Fatores ativadores das plaquetas

Fator X
FatorY

T -

Figura 26 - Processos envolvidos na coagulacao do sangue / Fonte: Carvalho e Marchi (2013).

Descricdo da Imagem: representacdo esquematica das vias de coagulacdo sanguinea, com a cascata de fatores que influenciam na
coagulacdo. Na via extrinseca, representada & esquerda, estdo os fatores vasoativos e os fatores ativadores das plaquetas. A esquerda,
estd representada a via intrinseca, em questdo a serotonina, a prostaglandina e o tromboxano. As duas vias sdo unidas por setas na
via comum. No campo da via comum, representado por um retangulo em cor laranja, estdo os fatores X e Y. Esses fatores influenciam
na via da Protrombina para que se torne trombina. A trombina origina o fibrionogénio, que, por sua vez, da origem a fibrina.

O alelo normal desse gene (H) produz fator VIII funcional e atua como dominante, condicionando
fenétipo de nao hemofilico, ou seja, de coagulagao normal. O alelo variante (h) recessivo, condiciona

a auséncia do fator VIII, o que leva a hemofilia (Figura 27).

T A Ve .
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Hemofilia

Coagulacao

Vaso sanguineo danificado /I'-lemarragia alterada

\ Normal

L
Fator de coagulagao normal

Figura 27 - Dano em um vaso sanguineo e os fatores de coagulacdo no caso de um hemofilico (acima) e uma pessoa com
coagulagao normal

Descricdo da Imagem: a esquerda, esta representada uma imagem esquematica do trecho de um vaso sanguineo danificado, com
uma abertura frontal, de onde saem gotas de sangue. A direita, ramificam-se dois outros vasos; acima, esta representado um vaso
sanguineo de uma pessoa hemofilica, em que ha uma desordem na coagulacdo, e as fibras ndo se formam, de modo que o sangra-
mento ndo cessa. Abaixo, ainda a direita, estd um vaso sanguineo com coagulacdo normal, em que as fibras se formam na abertura,
estancando, assim, o sangramento.

Desse modo, homens de gendtipo hemizigotico recessivo (X"Y) e mulheres de gendtipo homozigotico
recessivo (X" X") sao hemofilicos, enquanto homens de gendtipo hemizigético dominante (X" Y) e
mulheres homozigéticas dominantes (X"X") ou portadoras (X"X") possuem coagulagio normal. A
transmissao hereditaria da hemofilia (Figura 28) segue o mesmo padrao do daltonismo, o padrao
tipico de heranca ligada ao cromossomo X.




Pais XX XY Pais XX XY

Mae Pai Mae Pai
portadora  ndo hemofilico nao hemofilica hemofilico
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Genotipo XX :XY:XX:XY =1:1:1:1 Genotipo WYy =1:1
Filha Filho Filha Filha Filho
Fenétipo nio hemofilica, ndo hemofilico , portadora Fenétipo portadora , ndo hemofilico

Figura 28 - Representacao esquematica da heran¢a da hemofilia (ligada ao X, recessiva) em dois tipos de casamento - a es-
querda, homem normal e mulher portadora do alelo que condiciona o traco; a direita, homem hemofilico e mulher portadora
do alelo condicionante

Descricao da Imagem: a esquerda esta a representagdo esquematica dos cromossomos sexuais de dois progenitores. A mde possui
um cromossomo X normal (representado em preto) para a hemofilia e o outro cromossomo X com o gene recessivo para a hemofilia
(representado em vermelho), por isso é chamada de portadora. O pai possui um cromossomo X normal e um cromossomo Y (ambos
0s cromossomos representados em preto). Logo abaixo estdo representados os gametas: da mae (X" X") e do pai (X" e Y). Abaixo dos
gametas, estd a combinacio possivel para a geracdo filha F1: (X" X¥; XPY; X X" X" Y). A esquerda, esta a representacdo esquematica
de uma mae normal, ndo portadora de genes para a hemofilia (gen6tipo X" X") e de um pai hemofilico (genétipo X" Y). Abaixo, estdo
representados os respectivos gametas e a geracdo filha F1, com as possiveis combinag¢des: duas filhas portadoras (genétipo X" X") e
dois filhos sem hemofilia (X" Y).

Os portadores de hemofilia A, atualmente, recebem tratamento com o Fator VIII, produzido por
engenharia genética. Antes deste desenvolvimento cientifico, o fator de coagulagao era extraido do
plasma sanguineo de doadores.



UNIDADE 6

Hemofilia, a doenca da realeza

A hemofilia esteve presente entre os membros da familia real
britanica por geracdes e foi passada adiante para outras familias
dinasticas da Europa. Mas como a “doenca real” passou da rainha
Vitéria do Reino Unido para os seus descendentes? Muitos de
seus descendentes do sexo masculino desenvolveram a hemofilia.
Descubra mais sobre a hemofilia na familia real britanica, em
nosso Podcast - Roda de Conversa.

——

o

A, ™

=

A Distrofia Muscular de Duchenne também é condicionada por um alelo mutante recessivo,
localizado no cromossomo X. Nesta doenca, ha a degeneracdo e a atrofia dos musculos esque-
léticos. O alelo normal do gene para a distrofia de Duchenne é responsavel pela producdo de
uma proteina chamada distrofina, presente nas células musculares (PARVANEH et al., 2014).
A distrofia de Duchenne ocorre, quase que exclusivamente, em meninos, com incidéncia de 1
caso a cada 3500 nascimentos. O menino afetado pela doenca comeca a apresentar os sinto-
mas da distrofia entre 2 e 6 anos. O quadro vai se agravando, conforme a crianca envelhece e,
por volta dos 12 anos, o paciente j& perdeu a capacidade de andar. Raramente os pacientes
com essa condic¢do sobrevivem além da adolescéncia. Como os doentes ndo se reproduzem,
pois morrem antes de atingir a maturidade, ndo ha mulheres homozigéticas. Isso porque o
cromossomo X que as mulheres recebem do pai tera sempre o alelo normal do gene.

NG J

Até agora, estudamos os genes e seus alelos como codificantes de uma proteina (e suas variantes).
Entretanto o que ocorre na pratica, e que se descobriu recentemente, ¢ que cada gene, geralmente,
possui informagdes para a produgao de varias proteinas. Além disso, sabe-se também, que, muitas
vezes, ocorrem mecanismos de regulacao da expressao génica, tais como o Imprinting gendmico.

O Imprinting gendémico ¢ um mecanismo de regulagdo da expressao génica que permite a
expressao de apenas um dos alelos parentais, gerando uma expressao monoalélica (COUTO et al.,
2014). Ou seja, a expressao diferencial do material genético depende de qual dos progenitores veio o
alelo. Para a maioria dos autossomicos, ambos alelos maternos e paternos sao expressos. Entretanto,
em alguns casos, a expressao ¢ possivel apenas de um alelo. Por exemplo, a expressao do gene para o
fator de crescimento semelhante a insulina ¢, normalmente, expressa apenas do alelo paterno (BEN-
NETT et al., 2008).



Titulo: DecisBes Extremas

Ano: 2010

Sinopse: 0 casalJohn (Brendan Fraser) e Aileen (Keri Rus-
sell)tem dois filhos com a doenga de Pompe, uma anoma-
lia genética que mata a crianca acometida antes do seu
décimo aniversario. John, entdo, decide entrar em contato

com Robert Stonehill (Harrison Ford), um pesquisador,
em Nebraska, que fez uma pesquisa inovadora para um
tratamento enzimatico.

Outra possibilidade interessante referente a expressao génica ¢ a herang¢a multi-
fatorial. Nesta heranga, também chamada de complexa, ou poligénica, ha uma
combinagao de fatores ambientais e mutagdes em multiplos genes para a ocorrén-
cia de determinada condi¢ao genética. Podemos citar como exemplo de heranca
multifatorial: Alzheimer, mas formagoes congénitas, cardiopatias congénitas, alguns
tipos de cancer, Diabetes mellitus, hipertensao arterial e obesidade. Desse modo, fato-
res genéticos predisponentes, incluindo historico familiar e parametros bioquimicos
e moleculares (colesterol elevado, por exemplo), podem auxiliar na identificagdo de
individuos em risco, que podem se beneficiar de medidas preventivas (BENNETT
et al., 2008).

Além dos padroes de heranga genética, podem ocorrer, ainda, erros inatos do
metabolismo (EIM). Os EIM sao um grupo bastante heterogéneo de doengas ge-
néticas caracterizadas por algum tipo de alteragao enzimatica, que determina um
bloqueio de uma via metabdlica (BRITO-SILVA; OLIVEIRA; SANTANA-DA-SILVA,
2012). As enzimas sdo tipos especiais de proteinas que catalisam rea¢des em nosso
corpo, ou seja, participam e aceleram muitas reagoes em nosso metabolismo.

Dependendo do tipo de EIM, os sintomas ja podem aparecer nos primeiros dias
de vida, enquanto outros podem aparecer nos primeiros anos. Os erros inatos do
metabolismo podem ser subdivididos em trés grupos:

« Grupo I: Doengas de pequenas moléculas (podendo cursar com acimulo ou
deficiéncia) Ex.: Homocistinuria e Galactosemia.

 Grupo II: Doengas de moléculas complexas (podendo cursar com acumulo,
deficiéncia ou alteragdo no trafego celular). Ex.: Amninoacidopatias e Aci-
durias organicas.

« Grupo III: Doengas por defeito de energia. Ex.: Doengas mitocondriais.



A Galactosemia esta classificada dentro do Grupo I dos EIM e apresenta heranga
autossdmica recessiva. Geralmente, os pais sdo portadores assintomaticos. Nessa
condi¢ao clinica, a enzima galactose, que é responsavel por quebrar um agtcar cha-
mado galactose, nao é produzida. A galactose ¢ um agticar que esta presente em leite
e derivados, incluindo o leite materno. O tratamento mais comum para as EIM sdo
as Terapias de Reposi¢dao Enzimdtica. Além disso, o teste do pezinho é fundamental
para a triagem e a identificagao de muitos casos de EIM.

Como vocé pode perceber, ao longo desta unidade, existem varias condi¢oes
genéticas que interferem no padrao alimentar de seus portadores. Desse modo, re-
conhecer e diferenciar essas condigoes é fundamental para que vocé se torne um(a)

nutricionista de sucesso.
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IMARANIN EINIALS

Observe 0 mapa a seguir e revise todo o conteddo que estudamos nesta unidade. Bons estudos!




Quando uma pessoa nao albina toma sol, isso pode aumentar a quantidade de pigmento
em sua pele. Isso porque a heranca da cor da pele em seres humanos é determinada por,
pelo menos, dois pares de alelos conhecidos, cada um deles localizados em diferentes
pares de cromossomos homoélogos. Sabendo disso, suponha que a heranca da cor da
pele em humanos seja, de fato, determinada por dois pares de alelos nao situados no
mesmo cromossomo. Assim, determine a probabilidade de um casal cujo pai tem pele
média (filho.de mae branca) e a mae tem pele clara (mas nao branca), terem um filho
homem e de pele branca.

a) Y.

b) 1/4.
c 1/8
d) 1/16.
e) 1/32.

Considerando determinada caracteristica ndo relacionada ao sexo, dois individuos, uma
mulher com genoétipo AaBb e um homem com gendtipo aabb se casaram e tiveram
descendentes em determinada propor¢do genotipica:

AaBb:.10%
aabb:10%
Aabb:-40%
aaBb: 40

Sabendo disso e considerando as propor¢des classicas mendelianas, é possivel perceber que
os genes A e B em questao:

QO

Constituem um caso de interacdo génica.

N O
—_ = — ==

Seguem as leis'mendelianas.

S3do um caso de epistasia.

[oX

Sdo pleiotrépicos.

D

Estdo em um mesmo braco do cromossomo.



3. Sabendo que quatro genes, A, B, Ce D estao localizados no mesmo cromossomo, apre-
sentam as frequéncias de recombinacdo: A-B: 23%; A-C: 50%; A-D: 10%; B-C:27%; C-D:
40%, determine a sequéncia mais provavel de encontrar esses genes no cromossomo
em que eles se encontram.

4, Chamamos de linkage os casos em que dois ou mais genes estudados se situam em
um mesmo bra¢o ou mesma por¢ao cromossémica. Nos casos de linkage, é possivel
calcular a distancia entre dois genes (sempre estudados em pares) a partir da taxa de
recombinacdo percebida entre eles. Sendo assim, admita que a distancia entre dois
loci génicos seja de 32 morganideos. Assim, pode-se dizer que a taxa de recombinacao
entre eles é:
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De onde vém os bebés? De onde vocé veio? Vocé tem filhos? Ja acompanhou uma gestagao de perto?
Estas sao algumas questoes curiosas a respeito do que chamamos de Reprodugiao humana.

Vamos refletir melhor sobre a primeira pergunta, a respeito da origem dos bebés. E possivel que
a sua resposta a essa pergunta envolva algo relacionado a fecundagao do 6vulo (na verdade, ovdcito
secunddrio, como veremos adiante) de sua mae bioldgica pelo espermatozoide de seu pai bioldgico.
De fato, este foi 0 momento em que foi formada a célula primordial, que pode ser chamada de zi-
goto, ou célula-ovo. Entretanto, para compreender melhor a formagao da célula-ovo e a origem do
individuo, precisam estar claros os processos anteriores a fecundagao, como a formagao dos gametas
(espermatozoide, produzido pelo pai e ovocito II, produzido pela mae). A esse processo de formagao
de gametas (espermatozoides e ovdcitos) chamamos gametogénese, estuda-la sera o nosso principal
objetivo neste momento.

Antes de iniciarmos os conceitos propriamente ditos, discutiremos um pouco melhor acerca da
importancia da reprodug¢do sexuada para a nossa espécie. Para isso, confira, no Quadro 1, uma com-
paragdo entre as reprodugdes assexuada e sexuada.

Assexuada Sexuada

Presenca de gametas ausente presente

Custo energético baixo alto

Variabilidade genética grande

Ndmero de individuos descendentes muitos pouCos

Velocidade rapida lenta

Capacidade de adaptagdo ao meio pequena grande

Semelhanca entre os individuos clones individuos diferentes

Quadro 1- Comparacado entre as reproducdes assexuadas (como ocorrem em bactérias) e sexuadas (seres humanos)
Fonte: a autora.

Agora, a partir dos seus conhecimentos e dos dados que constam do Quadro 1, organize e complete o
quadro seguinte (Quadro 2), que aponta vantagens e desvantagens da reprodugao sexuada, reprodugao
da espécie humana.

Vantagens Desvantagens

Quadro 2 - vantagens e desvantagens da reproducao sexuada / Fonte: a autora.

Agora que vocé preencheu seu quadro, observe a sugestao de preenchimento a seguir e compare com as
suas respostas. Lembre-se de que esta ¢ apenas uma sugestao de preenchimento. O que vocé observou
em comum? E o que vocé respondeu diferente?

Para que vocé nao se sinta perdido, apresentarei uma op¢ao de preenchimento:



UNIDADE 7

Vantagens Desvantagens

variabilidade genética lenta
maior capacidade de adaptac¢do ao meio energeticamente custosa
individuos diferentes pequeno ndimero de descendentes

Ao preencher o seu quadro, vocé pode perceber que a reprodugao sexuada ¢ bastante vantajosa em
alguns aspectos, como a variabilidade genética. Entretanto, é bastante custosa, energeticamente falando.
Isso porque a reprodugao sexuada sempre envolve a formagao e o encontro de gametas. Nestes casos, 0
gameta masculino encontra o feminino e os nucleos se fundem para formar o zigoto. Em seres huma-
nos, tanto a fecundagao quanto o desenvolvimento sao internos. Além disso, dizemos, também, que o
desenvolvimento humano é sempre direto (sem metamorfoses, como ocorre em outras espécies animais.

Agora, a partir de suas proprias conclusoes, elenque argumentos para ressaltar a importancia da
reproducao sexuada para nds, seres humanos.

PIARIG [DE BO[RDO

Como vocé pode perceber, a gametogénese (ou a formagao de gametas, que sao as células sexuais de
um individuo) difere entre os sexos. Aqui, falaremos da gametogénese humana, entao, podemos chamar
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a formagao de células reprodutivas nos homens de espermatogénese, enquanto que, nas mulheres,
ocorre a ovogénese (Figura 1). Vamos, entdo, entender os principais eventos que ocorrem nesses dois
processos, destacando as semelhangas e, também, as diferengas.

Espermatogénese Oogénese/Ovogénese

Células

inati Células
germinativas germinativas —
primérias L -\l] _
Multiplicacio primarias .
---------------- Mitose ....-...--..--.-.-.--...I

Espermatdcito Ovocito — e

primario primario :ﬁj‘,
i
----------- Meiose| f-====m===-
l Espermatécito Ovécito

seunddrio secundario
:q: % -I P&
:,".I"'—':_". 4 1 ___‘_._r‘
J . 3 Corpos polares

]
Maturacéo | .
-------- Meiose I l_I_l
I Espermatides Ovulacdo

= -

|
.E} ? :I"I -3‘);. :flu » VW
&

Crescimento

3

Fases da gametogénese

4
| \ \:__')1 Corpos polares

I Fertilizacao ou fecundagao

Durante a ovogénese, ndo

yh hd estdgio de formagéo

Célula-ovo ou zigoto
Espermatozoide

Figura 1 - Etapas da espermatogénese (a2 esquerda) e da ovogénese (a direita)

Descricdo da Imagem: a figura mostra dois tipos de gametogénese: a espermatogénese a esquerda, onde as células estdo repre-
sentadas como circulos azuis, e a ovogénese, a direita, onde as células estdo representadas como bolas amarelas. Os dois tipos de
cromossomos (vermelho e azul) presentes dentro de cada célula sdo representados por barras com a porc¢do central mais afilada em
que mostra uma por¢do circular que representa o centromero. As setas representam a passagem de uma fase da gametogénese para
aoutra. De cima para baixo e nos dois processos, temos uma primeira fase da gametogénese cuja célula apresenta dois cromossomos
vermelhos e dois azuis, e sdo chamados de células germinativas primarias. Numa segunda fase, essa mesma célula apresenta seu
material genético duplicado, de modo que aparecem 2 cromossomos homologos vermelhos e dois azuis, chamados espermatécito
primario e ovocito primario. Na fase seguinte, na gametogénese, ocorre a primeira divisdo celular, a | divisdo da meiose, onde cada
cromossomo homologo de uma cor vai para uma célula na espermatogénese, enquanto que, na ovogénese, 0s azuis vao para uma
célula, e os vermelhos para o corpo polar. Agora, séo duas células na espermatogénese, chamadas de espermatocito secundario e,
na ovogénese, ovocito secundario. Na fase seguinte, da espermatogénese, apds ocorrer uma segunda divisdo meidtica, cada célula se
tornou duas células, com um cromossomo azul e um vermelho cada. Em seguida, ocorre a maturagdo, e cada célula dessa torna-se
um espermatozoide (quatro no total) representado por uma figura ovalada, com cauda, na cor azul. Na ovogénese, a primeira divisdo
meidtica deu origem a uma célula (com os cromossomos na cor azul) e um corpo polar. Apds a segunda divisdo celular, a célula que
sofreu divisdo da origem a uma outra célula e outro corpo polar, totalizando, ao final, uma célula e trés corpos polares. A Unica célula
originada na meijose é a célula ovo.




A Espermatogénese, que é a formagao de gametas masculinos (espermatozoides), pode ser dividida
em quatro fases: multiplicagdo, crescimento, maturagao e espermiogénese (CATALA, 2003).
o Fase de multiplicagao

Nos homens, a formagao dos testiculos ocorre, aproximadamente, na sétima semana do desenvolvi-
mento embriondrio. Durante o periodo fetal, as células germinativas primordiais (também chamadas
gonocitos) passam por sucessivas mitoses, dando origem as espermatogonias. A esta fase damos o
nome de periodo germinativo, periodo de proliferacao ou, ainda, fase de multiplica¢ao (Figuras 1 e 2).

Espermatogénese

Espermatogénia 1 1 \ \

Espermatdcito

primdrio XI\ X,‘/ on
/ Meiose | \
; cecundirio | K K ¥ %
! / \h Meiose II / \n
A} // \\ / )  Espermdtide
I A I
@ 9 @ @ Espermatozoide
\ Vo

2n

Figura 2 - Espermatogénese

Descricao da Imagem: a esquerda: desenho de um homem, com énfase em seu sistema reprodutor; a direita: etapas da espermatogé-
nese, em que uma célula (2n), representada por um circulo azul, d& origem a quatro espermatozoides (n). A espermatogonia sofre mitose
e origina o espermatocito primario, que entra em meiose e, ao final da Meiose | forma o espermatécito secundario. O espermatocito
secundario termina a Meiose Il e origina as espermatides, as quais passardo pela etapa de maturacdo e formarao os espermatozoides.

Apds o parto do menino, devido a auséncia de HCG (gonadotrofina coriénica, hormonio pro-
duzido pela placenta), a proliferacao das espermatogonias é muito lenta. Esta fase se estende até
a chegada da puberdade.



UNICESUMAR

=

Voceé j& conhece a Microscopia digital Atlas da UniCesumar? E um
recurso constituido por numerosas laminas de material biolégico de
diferentes areas de conhecimento da microscopia, incluindo a his-
tologia. Convido vocé a explorar este recurso e conhecer um corte

histoldgico testiculo que evidencia os tubulos seminiferos secciona-

dos em diversas posicdes e as células que o compdem, incluindo as

células espermatogénicas. Dé um Zoom na imagem e permita essa experiéncia.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.

NG J

« Fase de crescimento

Durante a puberdade, entre os 10 a aproximadamente 13 ou 14 anos, com o aumento na produ¢ao
dos horménios gonadotroéficos (LH e FSH), ocorre a diferenciagao das espermatogonias. Essas células
aumentam sua atividade metabdlica, produzindo e armazenando grande quantidade de nutrientes
organicos. Esses compostos formam o que chamamos de vitelo (que sera bastante importante nas
proximas unidades, quando estudarmos o desenvolvimento embriondrio). Apos o periodo de cresci-
mento, a espermatogonia passa entao a ser chamada de espermatécito I (primario) (MOORE, 2008).

&2 ~

O FSH é um hormaonio hipofisario que estimula a produ¢do de gametas tanto na gametogénese
feminina quanto na masculina. Durante a puberdade, gracas as mudancas na expressdo dos
genes, esse hormonio passa a ser secretado e, entdo, a estimular a formacao dos ovocitos e
dos espermatozoides.

(T. W. Sadler)

NG J

« Fase de maturagao

Nessa fase, os espermatocitos I recém-diferenciados entram em meiose. Um espermatocito I, ao final
da meiose I (caso julgue necessario, retorne e reveja a Meiose, como estudamos na Unidade 2), ori-
gina dois espermatdcitos II. Cada espermatocito II, por sua vez, continua a meiose (agora meiose II)
e dd origem a duas espermatides, ou seja, ao final deste processo, sao formadas quatro espermatides.
Essas espermatides, entdo, passardo por um processo de especializagao celular, também chamado
espermiogénese (MOORE, 2008).

)
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Atencdol!

final da espermatogénese.

N\

Ndo confunda espermatogénese com espermiogénese. A espermiogénese é apenas a fase

~

J

« Espermiogénese

Aqui, ndo ocorrem mais divisdes celulares. As espermatides formadas na fase de maturagao sofrem um

processo de diferenciagao (ou especializagao) celular, passando a forma de espermatozoides (Figura 3).

Desenvolvimento
do acrossoma

Desenvolvimento nucleoda | acrossoma
do acrossoma espermatide L

‘nucleo

“'"“H perda de

citoplasma'

__mitocdndria . __mitocondria. ... mitocondria.

; .-microtubulos -
nucleo da

espermatide

nucleo da

espermatide J .
desenvolvimento desenvolvimento

do flagelo doflagelo

ESPERMIOGENESE

J\_...

_mitocondria -

acrossoma. nucleo |

membrana
plasmatica

nucleo
__centriolo

__mitocondric

~ disco
terminal

Cabeca

Pescoco
ou
porgao conectora

cauda/flagelo

Porcao
terminal

Figura 3 - Espermiogénese - espermatide perde citoplasma, multiplicacao e concentracao das mitocdndrias regiao do pescoco;
o flagelo se forma a partir dos microtubulos; espermatozoide composto por trés regides: cabeca, pescoco e cauda (flagelo)

e uma cauda, o flagelo.

Descri¢do da Imagem: a figura mostra uma sequéncia de modificagdes (representadas por setas azuis) pelo qual uma célula (esper-
matide) passa e, ap06s sofrer sucessivas modificacdes, torna-se um espermatozoide. A espermatide é representada por uma esfera
com seu interior colorido em lilés, que representa o citoplasma, com uma bola menor alaranjada, representando o nucleo, e com
pequenos fragmentos alaranjados que representam as mitocoéndrias, Inicialmente, é uma célula arredondada, com grande quantidade
de citoplasma e sem flagelo. Nas etapas que se seguem, um flagelo vai se desenvolvendo a medida que o citoplasma vai diminuindo. O
espermatozoide formado ao final da sequéncia tem uma cabec¢a com acrossoma, um pescoco (em que se concentram as mitocondrias)

)
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Para que esse processo ocorra, algumas organelas celulares entram em agao (ALBERTS, 2002):
« Inicialmente, os lisossomos atuam na redugao do volume citoplasmatico, por meio de exocitoses.
« O complexo de Golgi, por sua vez, produz e secreta o acrossoma (o “capacete” dos espermatozoi-
des). No acrossoma, esta presente a enzima hialuronidase, que, como vocé vera adiante, digere
as camadas mais externas do ovocito II, na fecundacao.
«+ Enquanto isso, os centriolos se alongam e dao origem ao flagelo do espermatozoide.

—

AL D

ENIPS
=

Vocé sabia?
Os espermatozoides sdo as Unicas células flageladas da nossa espécie. Ou seja, se vocé € uma
mulher, vocé ndo produz células flageladas em seu organismo.

NG J

« As mitocondrias, por sua vez, multiplicam-se e se concentram na peca intermedidria (situada

entre a cabega e a cauda do espermatozoide). Lembre-se de que os espermatozoides sao células
muito ativas e, para que sua natagao seja efetiva, ocorre um grande gasto energético, proporcio-
nado pela respiragao celular nas mitocondrias (ALBERTS et al., 2002).

Depois de todas estas etapas, entdo, os espermatozoides estao prontos para a fecundagao.

=M

(57

O que vocé acha de visualizar um espermatozoide vivo em uma la-
mina digital?
O recurso Microscopia digital Atlas da UniCesumar, como vocé

ja sabe, contém numerosas laminas de material biolégico das dife-
rentes areas de conhecimento da microscopia, incluindo laminas
vivas. Convido vocé a explorar mais este recurso, assistindo ao video
Espermatozoides, para aprofundar seus conhecimentos. Nao deixe de ler a descri¢do do
video, l& vocé encontra muitas curiosidades sobre o assunto. Vamos 1a?

Para acessar, use seu leitor de QR Code.

NG J

Nas mulheres, a gametogénese ¢ chamada de ovogénese, ovulogénese ou oogénese (Figura 4). Inde-

pendentemente da nomenclatura, este ¢ o processo de formagao de gametas femininos, os ovocitos I1,



que inicia ainda no desenvolvimento embrionario e é retomado na puberdade, sob a influéncia dos
hormonios sexuais (LH, FSH, progesterona e estrogeno) (DUMM, 2006).

Assim como ocorre na espermatogénese, aqui, também, podemos observar as seguintes fases, ou
periodos, de desenvolvimento: multiplicagao, crescimento e maturagao.

OVOGENESE

Ovogénia 1 1 S \

| . Ovdcito

| | a primario XI\X‘? 2n
/ Meiose | \
Corpo polar

Ovocito rpo |
secundario X X x X primario

/ \ i Meiose Il / \n

// Corpo polar

secundario
| I

| | | 3 Corpos polares
‘ Ovécito

Figura 4 - Ovogénese

Descrigdo da Imagem: & esquerda: desenho da silhueta de uma mulher de pele clara, com énfase em seu sistema reprodutor. A direita:
etapas da ovogénese, em que uma célula (2n), representada por meio de um circulo rosa com cromossomos azuis e vermelhos no
citoplasma, da origem a um ovécito secundario (n) e trés corpos polares. A ovogobnia sofre mitose e origina o ovécito primario, que entra
em meiose e, ao final da Meiose |, forma o ovécito secundéario e o corpo polar primario. O ovécito secundario estaciona em Meiose Il
mas a outra célula, além do corpo polar primario, dara origem aos corpos polares, que se degeneram.

« Fase de multiplicagao

Também chamada periodo de proliferagao, ou germinativo, esta etapa ocorre durante o primeiro
trimestre do desenvolvimento embriondrio. Nessa fase, as células germinativas primordiais se di-
ferenciam em ovogonias que, por sua vez, sofrem sucessivas mitoses e, assim, aumentam em quan-
tidade (MOORE, 2008).



« TFase de crescimento

Durante o segundo trimestre do desenvolvimento embrionario, as ovogonias originadas da fase de
multiplicagao aumentam sua atividade metabdlica. Neste processo, essas células produzem e armaze-
nam grande quantidade de compostos organicos, que formam o vitelo. Apos o periodo de crescimento,
a ovogonia passa a ser chamada de ovocito I (primario). Esse ovocito I entra na meiose I e pausa na
profase I (Diploteno). Neste estagio, passa a ser chamado foliculo. As mulheres ja nascem com todos
os seus foliculos formados, ou seja, as fases de multiplicagao e de crescimento sao, exclusivamente,
embrionarias nas mulheres (SADLER, 2005).

« Fase de maturacao

Durante a infancia, a auséncia de hormonios gonadotréficos (LH e FSH), o desenvolvimento dos ovo-
citos fica pausado. Na puberdade, em cada ciclo menstrual, um foliculo retoma a meiose I, influenciado
pelaagao do FSH (hormoénio foliculo estimulante). Cada foliculo que retomou a meiose, originard um
ovdcito II e um corpusculo polar (que serd degenerado).

O ovdcito IT entra na meiose II, quando pausa novamente, na metafase. Essa é a fase em que ocorre a ovula-
¢ao. Isso significa dizer, portanto, que os gametas femininos nao sao évulos, mas sim ovocitos II. A meiose II s6
¢ retomada quando e se ocorrer a fecundagao desse ovcito Il liberado por um espermatozoide. Este processo
se repete a cada ciclo de ovulagao, até que a ovogénese seja interrompida na menopausa (ROHEN, 2005).

O que vocé acha de visualizar um espermatozoide vivo em uma la-
mina digital?

O recurso Microscopia digital Atlas da UniCesumar, como vocé ja
sabe, contém numerosas laminas de material bioldgico das diferentes

areas de conhecimento da microscopia, incluindo laminas vivas. Con-

vido vocé a explorar mais este recurso observando a imagem em alta

resolucdo da microscopia de um Ovario para aprofundar seus conhecimentos. Nao deixe
de ler a descricdo do video, Ia vocé encontra muitas curiosidades sobre o assunto. Vamos 1a?
Para acessar, use seu leitor de QR Code.

Até agora, vimos a formagao dos gametas em seres humanos. Entretanto, para que um zigoto se forme,
é preciso que ocorra o que chamamos de reprodugio, ou fertilizagao. Neste processo, o espermatozoide
se encontra com o ovdcito secunddrio para, entdo, dar o pontapé inicial no processo de desenvol-
vimento embriologico (DUMM, 2006). Entretanto, antes de falar de desenvolvimento, precisamos
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entender um pouco melhor o funcionamento dos sistemas reprodutores feminino e masculino para,
entdo, chegarmos a reprodugao propriamente dita.

Sistema Reprodutor Humano

Orgaos Masculinos Orgéos Femininos

Bexiga

2 Tubas Uterinas
/Urlnarla
Vesicula

Seminal

Préstata

Vaso
Deferente

Fimbrias
Uretra

Pénis Ovirio Ovario
Endométrio

Testiculo Epididimo

Figura 5 - Sistemas reprodutores masculino e feminino, com seus respectivos componentes

Descricdo da Imagem: a esquerda: silhueta masculina, com 6rgdos do sistema reprodutor em énfase: bexiga urindria, uretra, pénis,
epididimo, testiculos, vaso deferente, prostata e vesicula seminal; a direita: silhueta feminina, com os érgdos do sistema reprodutor
em evidéncia: ovarios, fimbrias, tubas uterinas, Utero, endométrio, cérvix e vagina.

Vamos, entao, comegar pelo Sistema Reprodutor Masculino (Figura 6), que esta relacionado com
a producao de hormonios masculinos, com a produgao de gametas — como vimos, 0s espermatozoi-
des - e, também, com a inoculagdo desses gametas no organismo feminino, durante a relagao sexual.

O Sistema (ou Aparelho, como pode aparecer em algumas nomenclaturas) Reprodutor Masculino
¢ constituido pelas gonadas (testiculos), pelo drgao copulador (o pénis), pelas vias espermaticas pre-
sentes nos testiculos (tdbulos seminiferos, rede testicular, ductos deferentes), pelas vias espermaticas
extratesticulares (epididimo, ducto deferente, ducto ejaculatorio e uretra), pelas glandulas anexas
(prostata, glandulas seminais, glandulas bulbouretrais e glandulas uretrais) e pelo escroto (Figura 6).

&)
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Os testiculos sao duas glandulas de formato oval, que ficam alojadas no escroto (ou saco escrotal).
Quando a maturidade sexual ¢ atingida, os testiculos produzem, continuamente, células sexuais
masculinas, por meio da espermatogénese, a qual estudamos ha pouco. Além disso, os testiculos,
também, sdo responsaveis pela produ¢ao da testosterona, o hormonio sexual masculino.

Sistema reprodutor masculino

Bexiga
Urindria

Vesicula Vesicula
Seminal Seminal
Dfucto Ducto
Deferente Deferente
Glandula
Bulbo Uretral Reto
Uretra R
Glandula

Bulbo Uretral

Pénis Anus
Epididimo

Testiculo

Prepucio

Abertur Saco

Testiculo  Epididimo
daUretra  Escrotal

Figura 6 - Sistema reprodutor masculino - a esquerda: vista frontal, a direita: vista lateral

Descricao da Imagem: a direita: vista frontal e esquematica dos componentes do Sistema Reprodutor Masculino, representado em
vermelho. A esquerda estdo os mesmos elementos do Sistema Reprodutor Masculino, porém em vista lateral e inseridos em uma
silhueta masculina. Esses 6rgdos sdo: bexiga urindria, préstata, uretra, prepucio, abertura da uretra, vesicula seminal, ducto deferente,
reto, anus, glandula bulbo uretral, pénis, epididimo, testiculo e saco escrotal.

Cada testiculo é envolvido por uma capsula testicular, composta, externamente, de uma lamina visceral, da
tinica vaginal e, internamente, da tiinica albuginea. A tiinica albuginea ¢ uma camada de tecido conjuntivo
denso, bastante resistente, onde sao encontradas fibras colagenas e elasticas. Septos fibrosos partem da tinica
albuginea para o interior do testiculo e o dividem em centenas de l6bulos, em forma de cunha. O parén-
quima (tecido de revestimento) do testiculo estd localizado no interior dos 16bulos, consistindo de tubulos
seminiferos contorcidos, onde sao produzidos os espermatozoides. Tais tibulos unem-se para formar os
tabulos seminiferos retos, que, entdo, formam a rede testicular. Dessa rede, partem os ductulos deferentes
do testiculo, que se ligam a cabega do epididimo, originando um ducto tinico, chamado ducto do epididimo.
No interior dos testiculos, ha, portanto, uma vasta rede de canais, os tubulos seminiferos, em cujo
interior ocorre a espermatogénese. A base dos canais seminiferos contém as espermatogdnias, que se
multiplicam por mitose e, apds sofrerem meiose, geram os espermatozoides. Junto a parede dos testiculos
sao observadas grandes células sustentadoras (Células de Sertoli), que tém func¢ao de apoio estrutural,
protecao e nutri¢ao as espermatogonias e as demais células por elas geradas, por meio das mitoses.
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As células intersticiais (células de Leydig) estao localizadas no tecido conjuntivo frouxo, sob a
tunica albuginea, no septo e no estroma, que envolve os tibulos seminiferos contorcidos. Sao elas as
responsaveis pela secrecdo da testosterona (Figura 7).

Atencgdo Queda de
memo©ria cabelos
habilidades espaciais

Crescimento

de barba

Voz mais grossa, crescimento
da proeminéncia laringea da
cartilagem tireoidea

Aumento da
densidade 6ssea
Aumento da
massa muscular
Erecéo
espermatogénese

Testosterona é secretada
pelos testiculos e pelas
gldndulas adrenais

Figura 7 - Acao da testosterona no corpo

Descrigdo da Imagem: a figura representa um diagrama que, por meio de setas, indica os locais em que a testosterona atua no or-
ganismo masculino. No centro da figura, é mostrado o perfil de um homem de barba e cabelos escuros, e com o topo da cabeca sem
cabelos. Na cabeca, a testosterona atua na atencdo, na meméria, nas habilidades espaciais, na perda de cabelo, no crescimento de
barba. No pescogo, atua na voz mais grossa, proeminéncia laringea da cartilagem tireoidea (pomo-de-Ad&o), nos bracos, no aumento
da densidade éssea e da massa muscular e, na regido genital, na erecdo e na espermatogénese.

)



Os testiculos sao irrigados pela artéria testicular e drenados pelas veias testiculares. O surgimento de
varizes nas veias testiculares, denominadas varicocele (Figura 8), leva ao acimulo de sangue venoso
nos testiculos, reduz a espermatogénese e pode levar a infertilidade. A corregao cirtrgica das varizes
pode restabelecer a normalidade da espermatogénese e, consequentemente, da fertilidade masculina.

VASOS VARICOCELE
SANGUINEOS
NORMAIS

SAUDAVEL VARICOCELE

Figura 8 - Aumento na espessura das veias do saco escrotal, alteracao clinica conhecida como varicocele

Descri¢cdo da Imagem: a direita: testiculo, representado por uma esfera em tons de rosa, com veias normais. As veias sdo representadas
em azul e a artéria central é representada em vermelho. As veias e a artéria se situam na margem superior do testiculo; a esquerda:
testiculo com varicocele, em que as veias sdo mais espessas.

O epididimo (Figura 9), que tem, externamente, a forma de meia lua, ¢, na verdade, um tubo enovelado
que mede, aproximadamente, seis metros, destinado a maturagao e ao armazenamento temporario
de espermatozoides. O epididimo estende-se, longitudinalmente, na borda posterior do testiculo. E
possivel distinguir trés regides no epididimo: cabega, corpo e cauda. A cauda prolonga-se até o ducto
deferente. O contetido do epididimo e do ducto deferente eliminados no momento da ejaculagao
corresponde a, aproximadamente, 10% do volume total do ejaculado.
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Canal espermatico

Ducto deferente

Cabeca do epididimo

Tlnica de
Revestimento:
—— Camada parietal
Cavidade

Camada visceral

Ducto eferente

Rede testicular

Corpo do epididimo
Tubulo seminifero

Testiculo

Cauda do epididimo

Figura 9 - llustracdo de uma secao transversal do testiculo e do epididimo

Descrigdo da Imagem: esquema do testiculo, representado por uma forma ovoide em tons de verde/azul; e do epididimo, representado
por um enovelado amarelo, em corte transversal. Na imagem, é possivel identificar as por¢des do epididimo: cabega, corpo e cauda;
além das camadas do testiculo: parietal e visceral.

O ducto deferente tem conexao com a cauda do epididimo. Em sua extensao, vai além do escroto,
atravessa o canal inguinal, passa proximo a bexiga e termina ao unir-se com o ducto da vesicula seminal
(préximo a prostata) para formar o ducto ejaculatério. A fungao do ducto deferente é conduzir os es-
permatozoides do epididimo para o ducto ejaculatdrio. Sua parede é formada por trés camadas: tinica
mucosa, tinica muscular e tinica adventicia. E no ducto deferente que se realiza a vasectomia (Figura 10).
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Ducto
deferente
rompido

Epididimo

Testiculo

Figura 10 - A vasectomia é um procedimento cirdrgico que visa a esterilizacdo masculina por meio do rompimento dos ductos
deferentes

Descrigdo da Imagem: esquema dos testiculos, em vista frontal, com o epididimo e os ductos deferentes, que sdo rompidos, e cada
extremidade é isolada, cirurgicamente. Os testiculos sdo representados por duas formas ovais e brancas. Na parte superior, esta situado
o epididimo, representado em azul. Na porcdo apical do epididimo, estdo as veias e as artérias, representadas em azul e vermelho,
respectivamente.

O escroto, bolsa situada posteriormente ao pénis e inferiormente a ptbis, aloja os testiculos, epididi-
mos e, ainda, a por¢ao inferior do funiculo espermatico (uma regiao que abriga os vasos sanguineos).
Possui camadas, que além de prote¢ao, auxiliam na manutengao da temperatura dtima para a esperma-
togénese que ¢ de, aproximadamente, 35°C, sao elas: a pele, que ¢, relativamente, fina e possui poucos
pelos e grande quantidade de glandulas sebaceas e sudoriparas e a tinica dartos, aderente a pele, e
consiste em fibras musculares lisas, fundamentais para a termorregulagao testicular cuja contragao



determina o aspecto enrugado da pele. Esse musculo se contrai por influéncia do frio, de exercicio
tisico ou de estimulo sexual e aproxima o testiculo do corpo, por outro lado, relaxa sob influéncia de
altas temperaturas e, até mesmo, conforme o avango da idade.

Na vida intrauterina, os testiculos desenvolvem-se no interior do abdémen, préximo aos rins. A
medida que a gestagao avanga, os testiculos descem, devendo estar posicionados no interior do escro-
to, na ocasido do nascimento. Em alguns casos, a descida dos testiculos somente se complementa por
volta dos seis anos de idade. E fundamental que esse processo seja completado antes da puberdade,
pois a temperatura intra-abdominal pode comprometer a produgao de espermatozoides, tornando
o individuo estéril. A nao descida dos testiculos é denominada criptorquidia (Figura 11) e pode ser
corrigida, cirurgicamente.

CRIPTORQUIDIA

Verdeira Ectopico

Superficial ectopico

Abdome
Pré-peniano
Canal inguinal
Alto do
escroto

Femoral

Escroto transverso
Normal
Perineo

Figura 11 - Exemplos de localizacao do testiculo em casos de criptorquidia

Descrigdo da Imagem: figura esquematica com o quadril de um menino na cor bege, em que é possivel identificar lugares em que o
testiculo (na figura, uma bolinha ovalada em azul) pode se alojar, em caso de descida normal do testiculo (no saco escrotal) e em casos
de criptorquidia, na qual o testiculo se aloja no abdome, canal inguinal, na superficie ectépica, no perineo, préximo a veia femoral e
préximo a base do pénis.

O funiculo espermatico é o conjunto de estruturas que entram e saem do testiculo. E envolto por tecido
conjuntivo e recoberto pelas mesmas camadas que constituem os envoltorios dos testiculos. Contém
as seguintes estruturas: ducto deferente, juntamente com artéria, a veia, e o nervo do ducto deferente;
artéria testicular; nervos do plexo testicular; veias do plexo pampiniforme, que drenam o testiculo e o
epididimo (quando estas veias se tornam varicosas, este problema ¢ denominado varicocele, ver Figura
8); vasos linfaticos; artéria cremastérica e ramo genital do nervo genitofemoral.

As glandulas seminais, por sua vez, sdo estruturas em forma de tubo delgado e enovelado, envolvido
em um revestimento denso, com musculo liso e tecido fibroso. Essas glandulas se situam na por¢ao
posterior da bexiga. Além disso, elas produzem grande quantidade de liquido seminal (podendo variar
de 1,5 a3 ml, conforme MOORE, 2008). A secregao expelida é rica em frutose e, por isso, contribui paraa
ativacao e a nutri¢ao dos espermatozoides, representando 60% do contetido ejaculado (MOORE, 2008).
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O ducto ejaculatdrio, pequeno ducto resultante da unido dos ductos das glandulas seminais com
o ducto deferente, atravessa a parede da prostata em diregao a uretra prostatica e se abre no coliculo
seminal, na parte prostatica da uretra.

A prostata ¢ uma estrutura mediana, impar, localizada, imediatamente, abaixo da bexiga urinaria,
envolvendo a por¢ao inicial da uretra (Figura 12). E formada, internamente, por 30 a 50 glandulas e
envolvida, externamente, por uma capsula fibrosa formada por tecido conjuntivo e fibras musculares
lisas. Suas glandulas secretam o liquido prostatico, que representa cerca de 30% do volume ejaculado.

PROSTATA NORMAL CANCER DE PROSTATA

Urina

Préstata Préstata

normal diltada
Uretra Uretra
normal comprimida

Figura 12 - Comparacao entre préstata normal e préstata com cancer

Descrigdo da Imagem: imagem esquematica, com o fundo em azul claro, e os desenhos representados em vermelho e rosa. A esquerda:
vista frontal da bexiga urindria, representada em vermelho, da préstata normal, representada em rosa claro, e da uretra, representada
como um canal vermelho e continuo com a bexiga. A direita: préstata dilatada, devido ao cancer, com diversas protuberancias esféricas
avermelhadas, as quais, por isso, contraem a uretra.
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Durante a fase de emissao, a capsula e as fibras musculares do parénquima prostatico contraem-se,
simultaneamente, com o ducto deferente for¢cando o liquido prostatico a drenar para a parte prostatica
da uretra, por meio dos ductulos prostdticos. Esse liquido ¢ fundamental para a ativagao dos espermato-
zoides, uma vez que ¢ alcalino e atua neutralizando a acidez do liquido proveniente do ducto deferente
e, posteriormente, da vagina. Ressalta-se que, em meio acido, os espermatozoides perdem a mobilidade.
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No Brasil, 0 cancer de prostata (Figura 12) é o segundo mais comum
entre os homens (atras apenas do cancer de pele ndo-melanoma). A
taxa de incidéncia € maior nos paises desenvolvidos, em comparacao
aos paises em desenvolvimento. Mais do que qualquer outro tipo, o

cancer de proéstata é considerado um cancer da terceira idade, ja que

cerca de 75% dos casos, no mundo, ocorrem a partir dos 65 anos. O

aumento observado nas taxas de incidéncia no Brasil pode ser, parcialmente, justificado pela
evolucdo dos métodos diagndsticos (exames), pela melhoria na qualidade dos sistemas de
informacao do pals e pelo aumento na expectativa de vida.

Alguns destes tumores podem crescer de forma rapida, espalhando-se para outros érgdos e
podendo levar a morte. A maioria, porém, cresce de forma tdo lenta (leva cerca de quinze anos
para atingir 1 cm3) que ndo chega a dar sinais durante a vida nem a ameacar a saude do homem.

NG J

As glandulas bulbouretrais sao anexas a por¢ao esponjosa da uretra, situando-se ao lado do bulbo da

uretra. Quando ocorre excitagao sexual, estas glandulas secretam um liquido transparente alcalino, que
tem fungao lubrificante e que, além disso, contribui para neutralizar o pH naturalmente acido da uretra.

Ja o pénis ¢ constituido por trés partes: a base (parte fixa), o corpo (parte mével) e a glande
(extremidade anterior dilatada). Além disso, é possivel identificar, no pénis, trés massas de tecido
erétil: na regiao superior situam-se os dois corpos cavernosos, e, na inferior, situa-se o corpo es-
ponjoso (Figura 13).
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Figura 13 - Pénis em corte transversal; compara¢ao entre a erecao e a flacidez

PENIS SEM ERECAO

Nervo dorsal
Artéria dorsal

Veia dorsal profunda

Corpos cavernosos
(ndo inflados por sangue)

Artéria profunda

Uretra
Corpo esponjoso

PENIS COM ERECAO

Veia dorsal dilatada
Corpos cavernosos
inflados pelo sangue
Artérias dilatadas

Uretra comprimida

cavernosos e esponjosos.

Descricdo da Imagem: a figura mostra partes do sistema reprodutor em varios angulos. No topo, a esquerda, um circulo oco e rosa
representa a bexiga, com um pouco de urina (representado por um liquido amarelo). Mais abaixo, temos a uretra, um tubo que sai da
parte de baixo da bexiga e que, na primeira porcao, atravessa a préstata, massa rosa circular abaixo da bexiga e segue para o pénis,
de modo que atravessa o perineo, musculo representado por um retangulo rosa escuro. Na figura, o pénis é representado, vertical-
mente, e apresenta um quadrado azul que mostra o local do corte transversal no pénis. A direita: o corte transversal do pénis mostra
o 6rgdo como um circulo, que evidencia os corpos cavernosos (dois circulos grandes e rosa claro, unidos por uma membrana e com
um vaso arterial no interior de cada um) e um corpo esponjoso, localizado abaixo dos dois corpos cavernosos e que evidencia a uretra
em seu interior. Em azul, acima dos corpos cavernosos e em cada lado do corpo esponjososo, mostram-se as veias (vasos sanguineos
responsaveis pela drenagem do sangue). Duas situa¢bes sdo mostradas, acima, a direita, o pénis com erecdo, e, abaixo, o pénis sem
eregdo. E possivel perceber os corpos cavernosos cheios de sangue durante a erecéo, representado pela coloracéo vermelha dos corpos




Os dois corpos cavernosos representam a principal parte do pénis. Externamente faz parte de sua
constitui¢do a tunica albuginea do pénis, tinica fibrosa espessa, rica em fibras colagenas e pobre em
tibras elasticas, o que a torna resistente e limita a sua capacidade de distensao. Quando o pénis entra
em ere¢ao, a tinica albuginea opde-se a pressao sanguinea e possibilita o enrijecimento peniano. O
interior dos corpos cavernosos é constituido por numerosas trabéculas de tecido conjuntivo fibroso,
com fibras eldsticas e musculares lisas, revestidas por células endoteliais, deixando entre si os espagos
cavernosos que sao preenchidos por sangue no momento da eregao. O sangue que preenche os espagos
cavernosos provém da artéria profunda do pénis e da artéria dorsal do pénis (Figura 13).

O corpo esponjoso é percorrido, em toda a sua extensio, pela parte esponjosa da uretra. E envolvido,
externamente, por uma delicada tinica albuginea, que envia delgados septos de tecido conjuntivo em
direcao a uretra, os quais delimitam compartimentos venosos por onde circula sangue, continuamente,
quer o pénis esteja flacido, quer esteja ereto. Sua porgao distal forma a glande, que recobre as extremi-
dades distais dos corpos cavernosos. A margem posterior da glande ¢ denominada coroa da glande. Na
parte livre do pénis, os corpos cavernosos e o esponjoso sao envolvidos por uma pele, que se estende
em dire¢do a glande, formando uma prega retratil, denominada prepucio. O orificio do prepticio deve
ser retratil e permitir a exposi¢ao da glande. Quando a glande nao pode ser exposta, tem-se a fimose,
que compromete a higienizacao e dificulta o coito.

A regido da glande é muito rica em glandulas sebaceas, por isso, faz se necessario afastar o
prepucio para proceder a higiene da glande com agua e sabdo, pois, quando ocorre acimulo
de secrecdo nesta area, diversos microrganismos podem proliferar-se, causando, em casos
extremos, a deterioracdo da glande. Com certa frequéncia, no pénis mal higienizado, ocorre
a proliferacdo de bactérias e fungos, que invadem a uretra e causam infec¢des urindrias. £,
também, comum a disseminacdo de Candida albicans e de Trichomonas vaginalis por homens
que ndo higienizam, corretamente, 0 pénis. Muitas vezes, esses microorganismos ndo provocam
0s sintomas, mas se manifestam, simplesmente, por odor desagradavel e prurido (coceira).

A uretra masculina é um longo canal que serve para a eliminagao de urina e para a passagem de
espermatozoides. Estende-se da bexiga, com a qual se comunica pelo 6stio interno da uretra, a fossa
navicular encontrada, distalmente, na glande. A fossa navicular abre-se para o exterior por meio do
ostio externo da uretra. Em seu percurso, identifica-se, na uretra, a parte prostatica, a parte membra-
ndcea e a parte esponjosa, ou peniana.
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A Hiperplasia Benigna de Préstata é uma patologia de lenta progres-
sdo causada pelo aumento no numero de células desse 6rgdo e que
diminui a qualidade de vida dos homens acometidos. Vocé ja viu um
corte histolégico de préstata nestas condi¢8es? A UniCesumar dispo-
nibiliza, em seu recurso Microscopia digital Atlas, numerosas laminas
de material bioldgico das mais diferentes areas de conhecimento da
microscopia, em alta resolucao. Convido vocé a dar zoom na imagem
e conhecer o corte histoldgico de uma préstata com hiperplasia
benigna. Vamos 1a?

Site do INCA (Instituto Nacional do Cancer), em que sao relatados casos
e recorréncias de diversos tipos de cancer, inclusive, o de prostata,

que é um tipo mais comuns, atualmente.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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Durante a eregao, estimulos psiquicos ou fisicos desencadeiam resposta parassimpatica, a partir do
segmento sacral da medula espinal, de onde partem fibras nervosas que atingem o pénis e que, em
contraste com a maioria das outras fibras parassimpaticas, em vez de secretarem acetilcolina, secre-
tam 6xido nitrico, que promove o relaxamento da musculatura lisa das artérias do pénis e da rede de
trabéculas do tecido erétil dos corpos cavernoso e esponjoso. Com isso, o sangue flui, rapidamente,
preenchendo os lagos venosos, poe em tensao a tiinica albuginea e comprime os espagos cavernosos,
o que bloqueia a saida do sangue pelas vénulas e veias, levando ao completo enchimento dos lagos
venosos e ao enrijecimento do pénis. Também, a contragao reflexa do musculo isquio-cavernoso
colabora para elevar a pressao no interior dos espagos cavernosos.

No momento que precede a ejaculagdo (periodo de emissao), o ducto deferente encurta-se e,a0 mesmo
tempo, amplia seu lume, funcionando como uma camara de pressao negativa, que atrai os espermato-
zoides para seu interior. A seguir realiza uma contragao esfinctérica, expulsando os espermatozoides em
diregao ao ducto ejaculatério. Ocorre, também, de forma sincronizada, a contragao das glandulas seminais
e da prostata, que expelem seus liquidos somando-se aos espermatozoides e ao liquido secretado pelas
glandulas bulbouretrais, preenchendo a uretra e se encerrando a fase de emissao, mecanismo coordenado
por impulsos simpiticos provenientes dos segmentos lombares da medula espinal.



Todas estas estruturas atuam de maneira sincronizada, no momento
da ejaculagao. Assim, os espermatozoides eliminados no momento da
ejaculagdo sao os que se encontram nos epididimos e no interior dos
ductos deferentes. Na sequéncia, sao enviados estimulos, pelo nervo
pudendo, até a medula espinal, que, em resposta, estimula os musculos
esqueléticos localizados em torno do tecido erétil da raiz do pénis,
causando sua contragao, comprimindo a uretra e levando a ejacula-
¢a0. Apos a ejaculagao, os estimulos simpaticos que a desencadeiam
produzem vasoconstrigao arterial, reduzindo o fluxo para os corpos
cavernosos. A saida do sangue, por meio das veias, faz, entdo, com que
0 pénis volte ao estado de flacidez.

A esterilizacao masculina por vasectomia é feita por incisdo,
na parte superior do escroto. Identifica-se o ducto deferente
e se faz uma ligacdo em dois pontos. A producdo de esper-
matozoides continua normal, porém estes gametas ndo con-
seguem atingir o ducto ejaculatério, permanecendo, assim,
no epididimo e no segmento inicial do ducto deferente, até
serem reabsorvidos. No momento da ejacula¢ao, o homem
vasectomizado elimina o sémen estéril, composto apenas pelo
liquido produzido pelas vesiculas seminais, pela prostata e pelas
glandulas bulbouretrais. O hormoénio sexual masculino, testos-
terona, continua sendo produzido, normalmente, e é lancado
no sangue venoso, drenado, entdo, pelas veias testiculares. A
vasectomia ndo deve ser confundida com castracdo, pois este
€ um processo que implica a retirada dos testiculos.

Vimos, até agora, o sistema reprodutor masculino. A partir de agora, es-
tudaremos o Sistema Reprodutor Feminino (Figura 14), o que inclui
os ciclos hormonais. O sistema genital feminino inclui 6rgaos internos
e externos a cavidade pélvica. Os 6rgaos internos sao representados por
ovarios, tubas uterinas, utero e vagina; e os 6rgaos externos por: monte
do pubis, labios maiores e menores do pudendo, clitoris, bulbo do ves-
tibulo e glandulas vestibulares maiores e menores (BLANDAU, 1981).
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Figura 14 - Componentes do Sistema Reprodutor Feminino - a esquerda: vista frontal; a direita: vista lateral

Descricdo da Imagem: a direita, sdo mostrados, frontalmente, componentes do sistema reprodutor feminino, em uma silhueta do
quadril feminino de uma pessoa de pele clara. A esquerda, esta representada uma silhueta em vista lateral. Em ambos os desenhos,
é possivel identificar o Utero, as tubas uterinas, o colo do Utero, a bexiga urindria, a vagina, a sinfise pubica. Na vista lateral, é possivel
identificar, também, o reto e o anus.

As estruturas do sistema genital feminino sao responsaveis pela produgao de gametas femininos
(6vulos) e hormonios sexuais femininos (progesterona e estrégeno). Representam, também, o local
da fecundagao, a implantacao e o desenvolvimento do ovo, ou zigoto, bem como o canal do parto. Os
ovarios sao as gonadas femininas, de formato oval e coloragao cinzento-rdsea (em vida). Situam-se na
cavidade peritoneal pélvica, posteriormente ao ligamento largo do ttero, em depressoes denominadas
fossas ovaricas. Prendem-se a por¢ao supero-lateral do utero pelo ligamento ttero-ovarico.

Os ovarios apresentam fung¢oes de desenvolvimento das células germinativas femininas (évulos),
além de atuarem como glandulas enddcrinas na produgao de dois tipos de hormonios: a progesterona
e o estrogeno, os quais controlam o desenvolvimento dos caracteres sexuais femininos secundarios
(Figura 15) e atuam sobre o ttero, nos mecanismos de implantacao.
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Figura 15 - A¢do do estrégeno no organismo feminino

Descricao da Imagem: figura esquematica que mostra, por meio de setas, os efeitos do estrégeno no organismo feminino. Ao centro,
esta o contorno esquematico de uma mulher branca, vista de frente. Ela possui cabelos castanhos, e alguns de seus membros, ou
partes do corpo, estdo em destaque para ressaltar os efeitos do estrégeno no organismo feminino. Cabeca: aumenta a libido, melhora
a memoria e a salide mental; mésculos: aumenta forca muscular; Coragdo: previne aterosclerose; ovario: ovulagdo; Utero e vagina:
estimula o crescimento do endométrio, a secrecdo uterina e a lubrificacdo vaginal; ossos: manutencdo da densidade mineral da ma-
triz 6ssea; camada subcutanea: aumenta o estoque de gordura; seios: promove o desenvolvimento das glandulas mamarias; figado:
aumenta o colesterol na bile.

Os ovarios sao revestidos, internamente, por uma camada de células denominadas epitélio germi-
nativo. Apresenta duas regides: o cortex, regiao periférica onde se encontram formagoes vesiculares
denominadas foliculos ovarianos primarios (que originaram os ovdcitos), e o estroma, regiao central
do ovirio, com tecido conjuntivo e vasos sanguineos. No cortex, cada foliculo primario contém um
ovdcito estacionado na profase I da Meiose. Na puberdade, por agdo hormonal (Figura 16), varios
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foliculos primarios desenvolvem-se, retomando a Meiose, e evoluem para foliculo secundério, que
contém o ovdcito, evoluindo depois para a Metafase II da Meiose.

Hipotalamo

|

Ovdérios

Figura 16 - Mecanismo de controle hormonal feminino

Descricdo da Imagem: desenho esquematico, na forma de um diagrama. Acima, esta o encéfalo humano visto, lateralmente, colorido
com tons de marrom, de onde se destaca o hipotdlamo. Abaixo, estd representada a hipdéfise, na cor bege. Abaixo dela, estdo o Utero
e os ovdrios, representados em tons de vermelho. Conforme o esquema indica, o hipotdlamo estimula a hip&fise, por meio do LHRH
(hormoénio liberador da gonadotrofina). A hipéfise produz LH (hormdnio luteinizante) e FSH (hormdnio foliculo estimulante), os quais
agem nos ovarios, estimulando-os a produzir estrégeno e progesterona.
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Os foliculos em desenvolvimento produzem estrégeno e progesterona. Quando o ovécito atinge
a Metéfase II, por agdo hormonal, ocorre a ovulagdo, que, normalmente, acontece no 14° dia antes
da menstruacao, independentemente da duragao do ciclo. Ap6s ser eliminado do ovario, o ovdcito
leva cerca de seis a oito dias para, via tuba uterina, alcancar o tutero. Em cada ovulagao apenas um
foliculo secundario se rompe, eliminando o ovdcito (Figura 17). Os demais sofrem um proces-
so de degeneragdo denominado atresia folicular. O foliculo rompido é envolvido e preenchido,
gradativamente, por sangue e células amarelas para constituir o corpo liteo, que secreta grande
quantidade de progesterona e pouco estrogénio.

FORMAGAO DO OVOCITO

- corpo luteo

v corpo albicans ,
A ) corpo luteo

foliculo ovariano ...
primario

: : ovulacao
foliculo ovariano .......... v Y

secundario ovécito foliculo
de Graaf

Figura 17 - Formacao e liberagao do ovacito Il

Descricao da Imagem: desenho esquemaético do Utero, representado, na imagem, na parte superior esquerda, em tons de rosa. Na
parte inferior direita, esta representado, em énfase, um dos ovarios. Nesse ovario, identifica-se, de maneira ciclica, 0 amadurecimento
do ovécito Il e sua liberagdo.

Caso ocorra a fecundagao, o corpo liteo se manterd até o final da gestagdo; caso nao ocorra, ele regri-
de, gradativamente, e se transforma num ponto cicatricial denominado corpo albicans (Figura 17). A
superficie do ovario apresenta-se lisa e brilhante até o periodo da puberdade, dessa época em diante,
torna-se, gradativamente, rugosa, devido a expulsao dos ovocitos.



Todos os ovocitos que serdo produzidos pela mulher, durante a vida, ja estdo presentes no
ovario, estacionados em Profase | da Meiose, desde o nascimento. Existem cerca de 400 mil
foliculos primarios nos ovarios, mas desses, apenas 400 atingem a maturidade total durante a
vida e sdo, gradativamente, perdidos, desde o nascimento até a menopausa.

Os hormonios ovarianos sao produzidos em pequena quantidade na infancia, contudo, a partir dos
oito anos de idade, aproximadamente, a hipofise passa a secretar quantidades crescentes de hormdnios
gonadotroficos, ou seja, do hormonio foliculo estimulante (FSH) e do hormonio luteinizante (LH),
acarretando o surgimento de ciclos sexuais femininos entre 11 a 15 anos, e 0 aumento acentuado na
producao de hormonios ovarianos.

A elevagao na produgao de estrogenos causa a deposi¢ao de gorduras em toda a tela subcuténea,
em especial nas mamas, nas nddegas e nas coxas, aumento das tubas uterinas, do utero, da vagina
e dos labios menores, bem como a deposi¢ao de gordura no monte do ptbis e nos labios maiores.
Também aumenta a vascularizagao da pele, o que explica o maior sangramento nas lesoes superficiais
de mulheres quando comparado com lesdes semelhantes em homens. Sob influéncia de estrégenos,
ocorre grande ativagao dos osteoblastos, células que promovem o crescimento 6sseo. Por essa razao,
na puberdade a mulher cresce, rapidamente, contudo os estrogenos contribuem para acelerar a uniao
das epifises com a diafise dos ossos longos, cessando o crescimento.

O cigarro, devido a sua acdo antiestrogénica, predisp8e a mulher a menopausa precoce e a
osteoporose.

A progesterona, por sua vez, promove o desenvolvimento dos lobulos e alvéolos da mama, estruturando-a para
alactagdo; prepara a tuba uterina para produzir secre¢des que nutrem o zigoto, e o Utero para aimplantagao.

As tubas uterinas sao 6rgaos tubulares, com cerca de 10 cm de comprimento, que tem por fun¢ao
captar o ovocito na cavidade peritoneal e o conduzir até o ttero, sendo, também, sede da fecundacao
e da segmentagdo. Em suas extremidades, encontra-se uma abertura denominada 6stio abdominal
da tuba uterina, o qual é rodeado por estruturas em forma de franja, denominadas fimbrias. Quando
ocorre a ovulagao, as tubas uterinas executam movimentos, como se varressem a cavidade peritoneal
em busca do ovdcito, capturando-o por meio das fimbrias e conduzindo para seu interior através do
6stio abdominal da tuba uterina.
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A fecundagio (Figura 18), geralmente, acontece na porgao dilatada da tuba uterina, denominada am-
pola. Forma-se, entdo, o zigoto, que percorrerd a tuba em um periodo de, aproximadamente, trés dias, até
atingir o utero. A medida que o zigoto avanga pela tuba uterina, segmenta-se, formando a mérula, a qual
progride em diregao ao utero, local em que forma o blastocisto. Geralmente, no oitavo dia apéds a fecun-
dagao, ocorre a implantagao na mucosa uterina, onde acontecera o desenvolvimento embriondrio e fetal.

Fecundacao

Ovulacao

Colo do Gtero Mérula  Blastocisto

Vagina

lateo B
Implantacao

Endométrio do blastocisto

Figura 18 - Fases da ovula¢do até a implantacdo do embrido no endométrio

Descricdo da Imagem: dois Uteros esquematicos, em vista frontal, ambos na cor vermelha, nas regides de cavidade, e bege na su-
perficie. No primeiro, na parte superior esquerda da imagem, é possivel visualizar a fecundagdo do ovécito Il pelo espermatozoide, na
tuba uterina. No segundo desenho, na parte inferior direita, é indicada a trajetéria percorrida pelo zigoto, j& sofrendo meioses, até a
implantacdo do embrido no endométrio uterino.

A tunica mucosa da tuba uterina apresenta-se com numerosas pregas longitudinais, denominadas
pregas tubdricas. E ciliada, sendo que algumas células possuem cilios, e outras nao. As células nao ci-
liadas, na mucosa da tuba uterina, sdo secretoras e produzem um fluido que ¢é utilizado para facilitar
o deslocamento do 6vulo, ou ovo, até o titero, além de ter, também, importante finalidade de dificultar
a passagem de microorganismos do ttero para a cavidade peritoneal. O batimento ciliar e os movi-
mentos peristalticos promovidos pela contragdo da camada muscular lisa da tuba uterina também sao
mecanismos que auxiliam no transporte do 6vulo em diregdo ao ttero.
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Em alguns casos, a tuba uterina pode encontrar-se, parcialmente, obstruida por tecido cicatricial,
formado durante processos infecciosos, geralmente, causados por gonococos. O tecido cicatricial
dificulta a passagem do ovo em diregao ao utero, ocorrendo, entao, a implantagdo na mucosa da tuba
uterina, caracterizando o quadro de gravidez ectopica tubaria (Figura 19). Nesses casos, pode ocorrer
ruptura da tuba uterina e hemorragia, provocando, inclusive, a morte da gestante, caso ela nao seja,
prontamente, atendida e submetida a intervencao cirdrgica.

GRAVIDEZ ECTOPICA

o Ampolar
Tuba uterina ' Istimica

Intersticial

Utero '

Fimbrias Infundibular

Ovdrio Ovariana

Peritoneal

Embrido implantado
normalmente

Endométrio Cervical Abdominal
Colo do utero
GRAVIDEZ —r GRAVIDEZ
NORMAL —1 ECTOPICA
_—
e

Figura 19 - Gravidez normal e gravidez ectépica

Descricdo da Imagem: a esquerda, em um fundo azul, vista parcial de um Utero, representado com cores avermelhadas, e a tuba
uterina esquerda, em que o embrido se fixou, adequadamente, no endométrio uterino. A direita, em um fundo rosa, possiveis locais
de fixacdo do embrido, nos casos de gravidez ectépica.

A ligadura das tubas uterinas ¢ um dos métodos de controle de natalidade. Consiste num procedi-
mento cirdrgico em que um pequeno segmento da tuba uterina ¢ retirado, ligando-se (obstruindo),
cirurgicamente, a tuba (Figura 20). Tal procedimento impede que os espermatozoides e o ovocito se
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encontrem, consequentemente, impedindo a fecunda¢ao. Em mulheres com tubas ligadas, os ovocitos
desintegram-se e sao reabsorvidos pelas células da mucosa tubaria.

TIPOS DE LAQUEADURA

Tuba Uterina CAUTERIZADA

Cavidade
Uterina

\ Ligamento .
Ovério do Ovirio Fimbrias

CORTADA E AMARRADA ‘ CAUTERIZADA \ AMARRADA

Figura 20 - Tipos de laqueadura

Descricdo da Imagem: Utero esquematico, colorido em tons avermelhados, visto até a altura do colo. Logo abaixo, representados
em quadros, sdo mostradas trés possiveis metodologias para a realiza¢cdo de laqueadura: corte seguido de amarracdo, cauterizacao
e constricdo (amarrado). Nesse procedimento, as tubas uterinas sdo rompidas para evitar que exista um canal de comunicac¢do entre
0 ovario e o Utero.

O ftero, 6rgao impar, muscular e oco, possui o tamanho e o formato de uma pera pequena e esta
localizado na pelve menor, entre o reto e a bexiga, preso, transversalmente, pelos seus ligamentos
largos as paredes pélvicas laterais. O utero tem por fun¢ao sediar a implantagao e o amadurecimento
do embrido. Pode-se dizer, também, que o utero participa do mecanismo do nascimento, por meio da
contragao de suas paredes e consequente expulsao do feto.
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A cavidade uterina, na altura do corpo do ttero, tem a forma de uma fenda triangular de base superior,
a qual se dilata, aproximadamente, no terceiro més de gravidez. No colo, a cavidade uterina ¢ fusifor-
me, mais estreita, e ¢ denominada canal da cérvix. Essa regidao nao se dilata até o parto. A cavidade
uterina passa por mudangas ciclicas associadas a menstruagao. Distinguem-se, na parede uterina, trés
camadas: o perimétrio, o miométrio e o endométrio.

O ciclo menstrual ¢ o processo que ocorre com as mulheres desde a menarca (primeira mens-
truagao) até a menopausa (processo de encerramento do ciclo), no qual ha alteragoes fisioldgicas,
ocasionadas por altos e baixos, nas taxas hormonais; cada ciclo dura cerca de 28 dias. Nesse periodo,
também ocorrem alteragdes nos ovarios e no endométrio uterino (Figura 21).
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Figura 21- Ciclo menstrual em dias; variagdo na temperatura basal corpérea, variagdes nos niveis hormonais, ciclo ovariano e ciclo uterino

Descrigdo da Imagem: fluxograma com as etapas e os principais eventos do ciclo menstrual. Acima, na figura, estdo representados
os dias do ciclo menstrual, contados de 1 a 28. O periodo folicular compreende do primeiro ao 13° dia. No dia 14, estd indicada a ovu-
lacdo. Entre os dias 15 e 28 estd indicada a fase lUtea. Logo abaixo, encontra-se um grafico da variacdo da temperatura corporal ao
decorrer desses dias. Nesse gréafico, é possivel perceber que had uma queda na temperatura uterina, no periodo préximo a ovulagdo. Na
sequéncia, estd um grafico que indica a variagdo dos hormdnios FSH (em verde), LH (em amarelo), progesterona (em rosa) e estrégeno
(em azul). O pico de LH, FSH e estrégeno é coincidente com a ovulagdo, j& a progesterona tem seu pico, posteriormente, na fase lutea.
Abaixo, esta representado o ciclo ovariano, onde o ovocito Il é liberado. Na sequéncia, estdo representadas as variacdes uterinas, em
que é possivel notar a descamacdo do endométrio. Abaixo do ciclo uterino, esta representado um grafico que mostra a descamacédo
uterina ao longo dos dias, em cores vermelhas.




O primeiro dia do ciclo corresponde ao inicio do
fluxo menstrual, que perdura por alguns dias. O flu-
xo menstrual consiste na descamagao de parte do
endométrio, havendo sangramento (menstruagao).
O material que é eliminado apresenta células, sangue,
glandulas e o ovocito secundério nao fecundado.

Em torno do 14° dia do ciclo menstrual, ocorre
a chamada ovulagao, que é a liberagao do ovdcito
I1. Aproximadamente, os trés dias que antecedem
aliberacao do ovocito, assim como, aproximada-
mente, os trés dias posteriores, fazem parte do
periodo do ciclo em que a mulher esta fértil e
apresenta chances de engravidar, caso ocorra ato
sexual desprotegido ou contato da vagina com
esperma (LUPIAO; OKAZAKT, 2011). Ao longo
dos dias posteriores a ovula¢do, o endométrio vai
se tornando mais espesso, estimulado por hormo-
nios ovarianos. Caso ocorra a fecundagao, forma-
-se um embrido, que se aloja no endométrio; sem
a fecundagao, parte do endométrio se desprende,
ocorrendo a menstruagao.

E importante lembrar que, no inicio de cada
ciclo menstrual, um ovocito I é estimulado a ma-
tura¢ao, formando o foliculo ovariano (foliculo
De Graaf), que ¢ constituido pelo ovdcito I (célula
ainda diploide) envolto por células foliculares que
sao estéreis. Durante este processo de maturagao,
o ovdcito I origina o ovocito II (célula ja haploide,
o 6vulo) e uma célula estéril, o corptsculo polar.
Com o desenvolvimento das células foliculares,
o foliculo se rompe e libera o ovocito II de seu
interior, caracterizando a ovulacao.

As células foliculares remanescentes conver-
tem-se no corpo liteo (ou corpo amarelo), res-
ponsavel pela produgao de hormonios que man-
tém uma suposta gravidez. Caso o évulo nao seja
fecundado, o corpo lateo serd, posteriormente,
transformado no corpo albicans, de menor tama-
nho e que deixa de produzir hormonios.

A hipoéfise anterior regula a atividade dos ova-
rios, por meio de duas gonadotrofinas, os hor-
monios FSH (hormoénio foliculo estimulante) e
LH (hormonio luteinizante). O FSH estimula o
amadurecimento do foliculo ovariano, que pro-
duz o hormonio estrégeno. O LH também regula
o amadurecimento dos foliculos e a secre¢ao do
horménio progesterona.

O ciclo menstrual é resultado da secregao al-
ternada destes hormonios e dos hormdnios ova-
rianos: estrogeno e progesterona. Durante o ciclo
menstrual, os niveis de todos esses hormonios va-
riam, acarretando alteragdes no foliculo e no en-
dométrio. Algumas fases podem ser consideradas
na producao dos hormonios e as correspondentes
respostas do organismo feminino, sao elas: fase
menstrual, fase proliferativa, fase secretora e fase
pré-menstrual (Figura 21).

« Fase menstrual: no inicio do ciclo mens-
trual, a hipdfise secreta maiores quantidades
de FSH, hormonio que promove o cresci-
mento de foliculos nos ovarios, acarretando
consideravel secrecao de estrogénio.

« Fase proliferativa (estrogénica): a grande
quantidade de estrogénio inibe a secre¢ao
de FSH pela hipdfise. Por meio de um pro-
cesso de feedback negativo, com o forte de-
clinio na produg¢ao do FSH, ha, novamente,
o estimulo a liberagao de grandes quanti-
dades de LH e FSH. Nesse momento, os
niveis de estrégeno diminuem. O aumento
subito da secre¢ao de FSH e LH provoca o
rapido desenvolvimento final de um dos
foliculos ovarianos e a sua ruptura: entao,
ocorre a ovulagao.

 Fase secretora (latea): o corpo luteo, re-
sultante do foliculo, inicia a produ¢ao de
grandes quantidades de progesterona e de
estrdgeno, os quais atuam no endométrio,
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provocando seu espessamento. O estro-
geno estimula a proliferagao das células
do endométrio; a progesterona prepara
o utero para receber o embrido, determi-
nando o aumento da vascularizagdo e da
quantidade de glandulas no endométrio.
Novamente, os dois hormoénios inibem a
hipdfise, diminuindo a taxa de secre¢ao
dos hormonios FSH e LH.

o Fase pré-menstrual: a queda nas taxas
de FSH e de LH provoca a involugao do
corpo luteo, de modo que a secregdo de
estrogeno e da progesterona cai para niveis
muito baixos. Nesse momento, ocorre a
menstruagao. Com a queda nos niveis de
progesterona e de estrdgeno, a hipofise, que
estava inibida, inicia, novamente, a secre-
¢do de FSH, comegando um novo ciclo.

Como vimos anteriormente nesta unidade, para
que ocorra uma gravidez, é necessario acontecer
a fecundagao, resultado da unido do espermato-
zoide com o ovdcito II, que ocorre na tuba uterina.
Sinais quimicos atrativos, secretados pelo ovocito
e pelas células foliculares circundantes, guiam os
espermatozoides capacitados (quimiotaxia dos
espermatozoides) para o ovdcito.

Na fecundagio (ou fertiliza¢ao), ocorre uma
sequéncia de eventos moleculares que se inicia
com o contato entre um espermatozoide e um
ovdcito e termina com a mistura dos cromosso-
mos maternos e paternos, na metafase da primeira
divisao mitética do zigoto, um embrido unicelular.
Assim, podemos organizar a fertilizacao nos se-

guintes eventos (Figura 22):
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Figura 22 - Etapas da fertilizacao

Descricao da Imagem: fertilizacdo: (1) espermatozoide, representado em azul, entra em contato com o ovécito (representado apenas,
parcialmente, em superficie), na corona radiata (camada superficial, representada por células cubiodes, coloridas em tons alaranjados);
(2) enzimas do acrossoma auxiliam na penetracdo da zona peltcida (camada continua, situada abaixo da zona pellcida, representada
por tons pasteis); (3) formacdo do filamento de actina (representado como um filamento azul a partir do acrossoma); (4) fuséo das
membranas plasmaticas do ovdcito e do espermatozoide; (5) degeneracdo da cauda do espermatozoide; (6) fusdo dos prontcleos e
formacdo do zigoto.

« passagem dos espermatozoides através da corona radiata.
« penetragao da zona peltcida.

——
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Logo que o espermatozoide penetra a zona pellcida, ocorre uma reagdo zonal - uma mudan-
¢a nas propriedades da zona pellcida que a torna impermeavel a outros espermatozoides. A
composicdo desta cobertura de glicoproteina extracelular muda apds a fertilizacdo.
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« fusao das membranas plasmaticas do ovdcito e do espermatozoide.

« término da segunda divisao meidtica e formagao do pronucleo feminino (a partir do ovdcito
maduro).

« formagao do prontcleo masculino (a partir do nucleo do espermatozoide).

« fusdo dos pronucleos (Figura 23) e formagao do zigoto.

Fusao das membranas plasmaticas
do ovdcito Il e do espermatozoide

Reacao zonal

Acrossoma

Nucleo do
espermatozoide

§ Membrana vitelinica
Espaco perivitelinico

Zona pellicida Pronucleo feminino

Corona radiara
Granulos corticais

Figura 23 - Fertilizacdo de um ovocito Il por um espermatozoide

Descricao da Imagem: um espermatozoide, representado em cinza, com nucleo azul e acrossoma vermelho, entra em contato com a
zona peltcida do ovdcito Il (célular justapostas, cuboides e roxas) e desencadeia a reacdo zonal; ocorre a fusdo das membranas plas-
maticas do ovdcito Il e do espermatozoide que o fecundou; ocorre a fusdo nuclear e a formacao do zigoto.

A partir desse momento, o zigoto passa por rapidas e sucessivas divisoes mitoticas (clivagem), resul-
tando um aumento no nimero de células. Um fator inicial de gravidez, proteina imunossupressora, é
secretada pelas células embrionarias e surge no soro materno de 24 a 48 horas apds a fertiliza¢ao. O
fator inicial de gravidez ¢ a base do teste de gravidez, durante os dez primeiros dias de desenvolvimento.
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Vamos conhecer um pouco melhor os métodos contraceptivos? Mui-
tas vezes, paramos na pilula e na camisinha masculina, mas a verda-
de é que existe uma infinidade de métodos alternativos disponiveis
para evitar uma gesta¢do ndo planejada. Vem conferir!

Como vocé pode perceber, nesta unidade, nés nos aprofundamos no conhecimento acerca do corpo
humano. Em breve, vocé serd um(a) nutricionista e, por isso, ¢ de fundamental importancia que vocé
reconheca os eventos que envolvem a reproducdo de nossa espécie. Isso porque, por exemplo, as
necessidades nutricionais de uma mulher podem variar ao longo de seu ciclo menstrual. Ou, ainda, sera
necessario que vocé leve em consideragio os efeitos hormonais a0 montar um cardapio para seus pacientes.



Mapa de autoaprendizado
No quadro a seguir, aponte as diferencas entre a gametogénese em homens e mulheres e, depois,
cite os 6rgdos que compdem o sistema reprodutor masculino e feminino.

Gametogénese Espermatogénese Ovogénese

Orgéos do Sistema Reprodutor

Possiveis necesidades
nutricionais especificas




1.

A gametogénese em homens e mulheres ocorrem com algumas semelhancas, entretan-
to, também, apresentam muitas diferencas. Acerca deste assunto, podemos afirmar que:

a) Tanto em homens e em mulheres, a gametogénese tem inicio na adolescéncia, em
uma fase que é conhecida com o nome de puberdade.

b). A gametogénese masculina ocorre nos tubulos seminiferos.

C) Agametogénese feminina, assim como na masculina, produz quatro células haploides
funcionais por més.

d). O hormdnio foliculo estimulante (FSH) atua apenas na maturacdo dos gametas feminino,
uma vez que é o responsavel por estimular a maturacdo do foliculo.

e) Ainda na vida intrauterina, o ovocito Il entra na meiose | e é pausado na anafase.

Entre homens e mulheres, os sistemas reprodutores apresentam grandes diferencas, de
modo a possibilitar a geracdo de uma nova vida. Sabendo disso, classifique os termos
a seguir, conforme pertencendo ao Sistema Reprodutor Feminino (1) ou Masculino (2).

ovarios
epididimo

()
()
() tuba uterina
() ducto deferente
()

prostata

A sequéncia correta de preenchimento é:

1T-1-1-1-2
1-2-1-2-1.

2-1-2-1-2.
1-2-1-2-2.
1-1-2-2-2.
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3. Ossistemas reprodutores feminino e masculino apresentam muitas diferencas, as quais
compreendem tanto a parte anatdmica quanto funcional desses sistemas. Entretanto
existe um 6rgdo em comum entre homens e mulheres: a uretra. Sobre a uretra mas-
culina e feminina, responda:

a) Cite uma semelhanca entre a uretra feminina e masculina.

b) Cite uma diferenca entre a uretra feminina e masculina.

4. Existem muitos métodos contraceptivos diferentes utilizados, atualmente. Entre eles,
estad a vasectomia. Esta ligadura dos canais deferentes interfere, propositalmente, na
fertilidade masculina.

a) Em que fase da espermatogénese a ligadura interfere?

b) Como se da esta interferéncia na fertilidade masculina?
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OPORTUNIDADES
oE APRENDIZAGEM

Nesta unidade, vocé terd a oportunidade de estudar mais profun-
damente as /étébas que compreendem o desenvolvimento humano,
desde a fec‘\[]ndagéo, ou fertilizacdo, até o final do periodo gesta-
cional. Vocé vera que o periodo gestacional pode ser dividido em
etapas distintas, conforme o objetivo em questdo. Além disso, vocé
. conrheceré 0s principais eventos que ocorrem em cada um desses

periodos, caracterizando-os e os diferenciando.
Seja bem-vindo(a) e bons estudos!”



Em breve, vocé sera um(a) nutricionista. Entre os seus pacientes, certamente, vocé atendera gestantes
e lactantes. Mas, vocé ja acompanhou uma gestagao de perto? Se sua resposta é sim, vocé deve saber
que nao ¢ possivel identificar, por meio de ultrassonogratia, o sexo do bebé nas primeiras semanas de
gravidez. Mas por que isso acontece? E como os bebés se desenvolvem no utero?

A Embriologia ¢ o ramo da Biologia e da Medicina que se encarrega de responder estas questoes.
Isso porque a embriologia estuda o desenvolvimento de seres vivos desde a fecundagao até o final
do periodo embrionario. Quando falamos de embriologia humana, estamos nos referindo aos dois
primeiros meses de gestagao.

O desenvolvimento humano ¢ um tema que sempre atraiu a nossa atengao por fazer parte de nos-
sa propria origem. Desde Aristdteles até a medicina atual, o estudo dos embrides evoluiu bastante e,
atualmente, podemos contar com técnicas de monitoramento gestacional bastante conhecidas, como
o ultrassom.

Antes de iniciarmos os conceitos propriamente ditos, conheceremos um pouco melhor um ultrassom
gestacional. Para isso, observe a imagem a seguir e/ou acesse o link proposto e/ou assista ao video (se
preferir, assista a partir de 2:43s).

Pwr 100 %
Gn =10

WMF 180 Hz
§Y Angle ©
Bize &.0mm
Frq mid

PRF 5 8kHz |

Pwr 100 %

Gn -0.4

Frq mid

Qual norm
WMF 1o
PRF 2.2

Video "Ultrassonografia -
Exames", do canal Drauzio
Varella. O video mostra o exame
gestacional passo a passo.
Dé énfase a partir de 2min43s.

Em ambos os casos (imagem e Figura 1- Ultrassom gestacional padrao - contornos do bebé, frequéncia cardiaca (no

, R . grafico na parte de baixo da imagem) e, em destaque, localizacao do coracao do feto
video), vocé consegue afirmar

em qual fase da gestagéo 0s Descrigdo da Imagem: fotografia de ultrassom de inicio de gestacdo. E possivel ver,
bebés estio? Quais critérios ao centro da figura, uma imagem em forma de leque aberto e, na parte mais larga

' do leque, os contornos do corpo do feto. Na base da figura, observa-se a frequéncia
vocé utilizaria para isso? cardiaca expressa por meio de um grafico de frequéncia ao longo do tempo



A partir da Figura 1 e do video "Ultrassonografia - Exames", podemos perceber que
a gestagdo humana, com cerca de 280 dias, ¢ um periodo bastante critico para o
desenvolvimento humano. Nesse periodo, tanto a gestante quanto o embriao e, pos-
teriormente o feto, precisam de cuidados e atengdes especiais, inclusive, no aspecto
nutricional. Por isso, conhecer os eventos que envolvem o desenvolvimento humano
¢ de fundamental importéancia, haja vista que as necessidades nutricionais podem
mudar ao longo de cada fase da vida. Agora que vocé ja sabe disso, anote, em seu
Didrio de Bordo, quais seriam, em sua opiniao de futuro(a) nutricionista, as principais
necessidades nutricionais de uma mae, em seu primeiro trimestre de gestagao, bem
como quais seriam as possiveis complicagdes ou os problemas nutricionais que pode-

riam ser decorrentes de uma alimentagao desequilibrada nesse periodo gestacional.

PIARIO DE BORDO
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Para iniciarmos nossos estudos em rela¢do ao desenvolvimento humano, primeiramente, dividiremos,
didaticamente, a gestagdo humana. A maneira mais comum de divisao do periodo gestacional é por
trimestre: primeiro, segundo e terceiro trimestres, ou seja, trés intervalos de trés meses (SCHOEN-
WOLE et al., 2016). Entretanto, do ponto de vista embrioldgico, podemos, também, subdividir o de-
senvolvimento pré-natal em trés fases: periodo do zigoto (ou pré-embrionadrio), periodo embrionério
e periodo fetal (Figura 2).

Periodo de
clivagem do zigoto PERIODO EMBRIONARIO PERIODO FETAL
e implantagao
1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 20-36 38

-9 €€ Q!tt&%gg

Sistema Nervoso Central

Olhos

Membros Inferiores

Dentes

Palato (céu da boca)

Externalizacao dos Genitais

Ouvido

Figura 2 - Divisao do desenvolvimento humano em trés periodos: pré-embriondrio (ou zigético), embrionario e fetal

Descrigdo da Imagem: a figura mostra um infografico com os periodos do desenvolvimento humano: pré-embrionario (ou zigético)
-semanas 1 e 2 de gestacdo; embrionario - semanas 3 a 8 de gestacdo; e fetal - semanas 9 a 38 de gestacdo, representados, respectiva-
mente, em colunas, da esquerda para a direita. Abaixo dos nimeros das semanas encontram-se as imagens do zigoto, representado
por um circulo preto com duas figuras ovaladas e do embrido e feto, representados por figuras de cor rosa, que variam da forma
ovalada (3 semanas de gesta¢do) até as formas de um feto humano totalmente desenvolvido (38 semanas de gesta¢do). Mais abaixo,
nas colunas, os principais 6rgaos e sistemas estdo representados por barras de cor verde, na horizontal, e o tamanho das barras mais
escuras representam as respectivas semanas em que sao formados cada um. Sdo eles: Sistema Nervoso Central (semana 3 - 16); coracdo
e membros superiores (bragos) (semana 3 - 6); olhos (semana 4 - 8); membros inferiores (pernas) (semana 4 - 6); dentes (semana 6 - 8);
palato (céu da boca) (semana 6 - 9); externalizacdo dos genitais (semana 7 - 9); ouvido (semana 4 - 9). A continuacdo das barras em
verde claro representa a continuidade do desenvolvimento de cada 6rgéo, ou sistema, como a formacdo do Sistema Nervoso Central;
olhos, dentes e externalizacdo dos genitais se estende até a trigésima oitava semana.

De maneira geral, podemos considerar que o primeiro periodo, denominado pré-embrionario,
estende-se da fertilizagao até a formagao do blastocisto e sua implantagdo na parede uterina uma
semana apos a fertilizagaio (SCHOENWOLF et al., 2016). Esse periodo compreende os estagios de
zigoto, propriamente dito, mérula e blastula. E no estagio de blastula, por volta de quatro dias depois
da fecundagao, que ocorre a nidagao (fixagdo do embrido no endométrio uterino).



Diferentes tipos de células-ovo no Reino Animal
Nosso estudo tem por base a reproducdo e o desenvolvimento humano. Entretanto as células-ovo
(ou zigoto) embrionarias podem apresentar uma classificacdo, conforme a quantidade de vitelo
que possuem e, também, quanto a disposi¢ao desta substancia no citoplasma celular. Assim, no
Reino Animal, temos os seguintes tipos de célula-ovo (ou zigoto) (GARCIA; FERNANDEZ, 2001):
Isolécito: vitelo €, uniformemente, espacado (anelideos, moluscos, equinodermas, platel-
mintos e nematodes).
Alécito: praticamente sem vitelo (mamiferos).
Mesolécito: vitelo disposto, moderadamente, no polo vegetal (anfibios).
Telolécito: vitelo denso e disperso, ocupando a maior parte da célula (moluscos cefaldépodes,
peixes, répteis e aves).
Centrolécito: vitelo no centro do embrido (maioria dos insetos).

Nao existe um acordo universal entre os cientistas a respeito de quando se inicia o periodo embrio-
nario (SCHOENWOLF et al., 2016). Alguns defendem que ele se inicia com a mérula em processo de
clivagem, ou mesmo o zigoto. Outros usam o termo embrido somente apos a implantagdo na parede do
utero, ao final da primeira semana de gestagao. Outros cientistas ainda usam o termo embrido apenas
na quarta semana de gestagao, apds a formagao tridimensional do disco embrionario e do estabeleci-
mento de um plano corporal alongado (SCHOENWOLF et al., 2016). Apenas para fins didaticos, aqui,
trataremos o periodo embriondrio com inicio na segunda semana de gestagao, apds a implantagao.

Apesar da falta de consenso a respeito do inicio exato do periodo embriondrio, podemos considerar
que ele se encerra ao final da oitava semana de gestacao, ou seja, ao final do segundo més, ap6s a ferti-
lizagdo (MOORE, 2008). A partir de entdo, dizemos que se inicia o periodo fetal, que se estende da 9°
semana até o nascimento, e é caracterizado pelo rapido crescimento do feto e da maturagao funcional
dos seus sistemas de drgaos (SCHOENWOLF et al., 2016).

Ao observar a Figura 2, vocé pode perceber que, no periodo embrionario, que dura até a oitava
semana, formam-se todas as estruturas corporais do embrido. Por isso, podemos dizer que o primeiro
trimestre gestacional é o mais critico quanto a riscos de aborto ou de malformagoes congénitas. De
modo mais detalhado, podemos identificar as fases da embriogénese humana. Tipicamente, sao reco-
nhecidas seis (SCHOENWOLF et al., 2016):

« Gametogénese. « Formagao do plano corporal na configura-
« Fertilizagdo ou fecundacio. ¢do “tubo dentro de um tubo”
« Clivagem. + Organogénese.

« Gastrulagao.
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Agora que ja dividimos o periodo gestacional em estagios, estudaremos cada uma dessas etapas de
maneira mais detalhada. Estudamos a gametogénese e parte da fertiliza¢ao na unidade anterior, por
isso, retomaremos a estrutura dos gametas e mais detalhes da fecundagéo.

No Sistema Reprodutor Feminino, o ovario ¢ o drgao responsavel pela ovulagao. Na ovulagao, ¢
liberado um ovdcito II, célula formada a partir da meiose e que se encontra, antes da fertilizagao, es-
tacionada em metafase I (da meiose). Na ovulagao (Figura 3), o ovdcito II sai do ovario e estd pronto
para ser fertilizado por um espermatozoide.

vasos ovécito  Foliculo Foliculos em ovécito

; Foliculo
sanguineos . . rordial Primario  primario desenvolvimento secundario

\i

o\
@@

e AP

.\;?z?’

\\‘

Foliculo
Maduro

o

Corpo
Albicans

(8]

Foliculo em
ruptura

(5]

Corpo Corpo Luteo liberagao do ovacito Il
Liteo jovem (NESTA PARTE MANTER COMO
@ A PROFESSORA ESCREVEU)

Figura 3 - Etapas da ovulacdo em um ovario

Descri¢do da Imagem: aimagem mostra o ovario esquerdo, 6rgdo em formato de améndoa, e parte do ligamento ovariano (a esquerda
da figura). Do ligamento ovariano partem, em dire¢do ao centro do ovario, dois vasos sanguineos representados como um fio em zig zag,
na cor azul e vermelho. Etapas que envolvem o processo de ovulagdo estdo enumeradas de 1 a 8 e mostradas na periferia do ovario,
no sentido horario. Na sequéncia: Foliculo Primordial (1), foliculo primario (2), foliculo secundario (3), foliculo maduro (4), ruptura do
foliculo (5) e liberagdo do ovécito Il (6), formagdo do corpo IUteo (7) e do corpo albicans (8).



UNIDADE 8

Na estrutura do espermatozoide (Figura 4), ha o acrossoma, regiao de sua cabega que possui enzimas espe-
cificas, com fungao analoga a um lisossomo. O acrossoma é formado pelo complexo de Golgi. As enzimas
hidroliticas do acrossoma iniciam o processo de fecundagao. O nticleo do espermatozoide ¢ sempre haploide
(n). O espermatozoide possui centriolos, que organizam as estruturas do citoesqueleto e, também, organi-
zam os microtibulos que formam o flagelo. Na regido préxima ao pescogo, ha uma grande concentragao
de mitocondrias, responsaveis pelo fornecimento de ATP para o batimento do flagelo.

ESTRUTURA DO ESPERMATOZOIDE

filamento

acrossoma centriolos axial

nucleo Mitocéndrias

cabeca pescoco cauda (flagelo)
(porcao conectora)

Figura 4 - Anatomia e morfologia de um espermatozoide

Descrigdo da Imagem: espermatozoide em posicdo horizontal, esquematico, em que sdo identificadas suas principais estruturas:
cabeca, pescogo e cauda (flagelo). Na extremidade da cabeca, ha o acrossoma, colorido de amarelo. Ao lado do acrossoma, em rosa, é
possivel identificar o nucleo. No pescoco, ha os centriolos e as mitocéndrias. Do pescogo sai um filamento axial que se estende até a
cauda e faz parte da estrutura interna do flagelo.

Caso alguma das partes (cabega, peca conectora ou flagelo) apresente problemas em sua formagao, isso
pode acarretar esterilidade, visto que os espermatozoides passam a ser invidveis. A Figura 5 mostra alguns
dos problemas mais comuns encontrados em espermatozoides anormais.



ESPERMATOZOIDE NORMAL DEFEITOS NA CABECA
cabeca cabeca cabeca cabeca cabeca cabeca
estreita grande pequena dupla alongada amorfa

DEFEITOS NA PECA MEDIANA (PESCOCO)

dobrada irregular i QOﬁCUI? i poscove pescoco pescoco
9 citoplasmética  estreito grosso assimétrico
DEFEITOS NA CAUDA (FLAGELO)
sem flagelo flagelo flagelo dois goticula
flagelo curto quebrado enrolado flagelos terminal

Figura 5 - Principais anormalidades encontradas nos espermatozoides

Descri¢do da Imagem: a figura mostra um espermatozoide normal, & esquerda, na cor preta. A direita sdo ilustrados espermatozoides
anormais, classificados conforme o local de anormalidade. Na cabeca: espermatozoide de cabeca estreita, de cabeca grande, de cabeca
pequena, com duas cabegas, com a ponta afilada e com a cabeca de formato irregular. No pescogo: pescoco dobrado, de formato irregular,
com goticula citoplasmatica, pescoco fino, pescogo grosso, pescogo assimétrico. No flagelo: sem flagelo, flagelo curto, quebrado, enrolado,

bifurcado (dois flagelos) e com goticula terminal.
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Quanto a morfologia do ovocito II (Figura 6), externamente, ha uma regiao denominada corona radiata,
formada por células foliculares do ovario que, anteriormente, tinham fungao enddcrina (produziam
estrogeno e progesterona) e que, a partir de entdo, tém fungao de quimiotaxia (atraem os espermato-
zoides, quimicamente). Ao lado da corona radiata esta a zona pelucida, camada gelatinosa, responsavel
pela monospermia. Isso significa que as reagdes quimicas que ocorrem nessa camada garantem a
fecundagao do ovocito por apenas um espermatozoide, bloqueando a entrada dos demais.

Citoplasma
Nucleo

Corona radiata
(células foliculares)
Primeiro
corputsculo polar

Zona pelucida
(camada gelatinosa)

Figura 6 - Estrutura do ovdcito Il humano

Descrigao da Imagem: ovécito Il representado em formato circular e de coloragdo rosa, com um nucleo central em cor mais escura, com
uma camada azul ao redor, que corresponde a zona pellcida. Em volta da zona pellcida, na por¢do mais externa, sdo representadas
pequenas células em grande niumero, também na cor rosa, que correspondem a corona radiata.

A primeira regido do espermatozoide que encontra o ovdcito ¢ o acrossoma (Figura 7). Logo que este
encontro ocorre, o acrossoma libera as enzimas hidroliticas, como a hialuronidase e a acrosina, que
iniciam a digestao do filme gelatinoso que forma a zona pelicida. Em seguida, ocorre o processo
acrossomal, que consiste na formagao de filamentos de actina do citoesqueleto do espermatozoide
que promovem sua ligacdo com os receptores de membrana do ovdcito II, em um esquema chave-fe-
chadura, bastante especifico. Isso garante o reconhecimento celular entre os gametas.
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Espermatozoide

3

Filamentos
de actina

Enzimas
Acrossoma acrossomais Células

foliculares

3 ZorE Grén.ulo
N Recep.tor peltcida cortical
Camada  Proteico Nucleo do
vitelinica espermatozoide
Membrana 6
plasmatica ~
Nucleo do
ovocito |l
Citoplasma do ovacito Il Nucleo do zigoto

Figura 7 - Etapas do processo de fertilizagao

Descrigao da Imagem: na figura, é representada parte da camada superficial do ovécito, em que é possivel ver a
entrada do espermatozoide no processo de fertilizacdo. (1) Encontro do espermatozoide com as células da corona
radiata. (2) Enzimas acrossomais digerindo a zona pelucida. (3) formacdo de filamentos de actina que inicia a reacdo
acrossomal. (4) penetracdo do espermatozoide no ovdcito II. (5) Inicio da formagdo do envelope de fertilizagdo. (6)
Encontro dos nucleos do espermatozoide e do ovdcito para formar o nicleo do zigoto.

Este reconhecimento desencadeia a entrada de s6dio no meio intracelular, o que
promove a despolarizagdo da membrana. O ion s6dio tem carga elétrica positiva, e o
interior da célula é, predominantemente, negativo. A entrada de sédio muda as cargas
elétricas na superficie da membrana do ovdcito, fazendo com que os receptores de
espermatozoides se desprendam da superficie da membrana. Sem receptores, outros
espermatozoides nao podem entrar no ovocito.

Heranca Mitocondrial, ou Heranga Materna

Vocé sabia que, geneticamente, vocé possui mais DNA proveniente
de sua mde do que de seu pai? Isso ocorre por causa da heranga mi-
tocondrial, ou heranca materna, e esta totalmente relacionado com
o momento de fertilizacdo. Quer saber como isso ocorre e como 0s
cientistas utilizam o DNA mitocondrial em suas pesquisas? Entdo,
aperte o play e confira o Podcast.
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Além disso, ha, também, a reagao cortical, uma segunda reagdo quimica que ocorre
devido a fertilizacao. A reagao cortical forma o envelope de fertilizagao, formado a
partir das secregdes dos granulos corticais (do ovocito). Quando os ions sédio entram
na célula, eles promovem a saida de {ons calcio do reticulo endoplasmatico. O calcio,
agora no citoplasma, promove contragoes nos filamentos de actina e miosina, os quais
empurram as vesiculas para liberar as secregdes dos granulos corticais, formando o
envelope de fertilizagao. O envelope isola ainda mais o ovdcito, impedindo a entrada
de outros espermatozoides.

=M

N

Gémeos Sesquizigoticos, ou semi-idénticos

Quando um évulo é fecundado por dois espermato-
zoides, simultaneamente, sdo formados trés conjun-
tos de cromossomos (um da mde e dois do pai), em
vez de dois, e a gravidez ndo costuma se concretizar.

Entretanto, em 2014, um caso de gémeos idénticos

de sexos diferentes foi registrado na revista cien-

tifica "The New England Journal of Medicine". Os gémeos sao um menino
e uma meninga, idénticos no DNA materno, mas que ndo compartilham o
DNA paterno. Por isso, os médicos e o0s cientistas que estudaram o caso
acreditam que, nesse fendbmeno rarissimo, o évulo tenha sido fecundado,
simultaneamente, por dois espermatozoides antes de ser dividido.

Para acessar, use seu leitor de QR Code.

NG J

Toda esta reagao quimica na superficie do ovdcito funciona como sinal para o término
da meiose, uma vez que o ovocito estava estacionado em metafase II. Desse modo,
enquanto o espermatozoide penetra no ovdcito, o conteudo nuclear do gameta femi-
nino passa pela anafase II e pela tel6fase II, formando (momentaneamente) o 6vulo.
Quando o espermatozoide penetra no ovocito, ele deposita seu conteudo nuclear
e a base do centriolo. As mitocodndrias e o flagelo nao entram no gameta feminino.
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£ D

Observe que as mitocondrias paternas NAO penetram o
ovocito I, ou seja, no zigoto nao ha mitocondrias provenien-
tes do espermatozoide. Isso significa que, geneticamente,
temos mais DNA materno do que paterno, visto que a he-
ranca do DNA mitocondrial €, exclusivamente, materna.

N J

Depois da fecundagao, ocorre a cariogamia, ou anfimixia, que é o
encontro dos nucleos masculino e feminino. Com a fusao dos na-
cleos, ocorre a fertilizagao. Apos a fertilizagao, é formado o zigoto,
que passa por sucessivas clivagens (divisdes mitdticas) (Figura 8).
As clivagens sao uma série de rapidas divisoes celulares que resul-
tam, inicialmente, na formag¢ao da morula, um pequeno agregado
de células semelhante a uma amora e, a seguir, a formagao do blas-
tocisto, uma esfera oca de células que contém uma cavidade central
(SCHOENWOLE et al., 2016).

Figura 8 - Fotomicrografia das clivagens iniciais de um embrido humano fertilizado in-vitro

Descrigdo da Imagem: quatro aglomerados de células circulares, em divisdo mitética.
As células sdo transparentes, e o fundo é azul. Todos os aglomerados sdo circulares e
possuem o mesmo diametro.
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E importante que vocé se atente para o fato de que a fertilizagao acontece na ampola da tuba uterina
(Figura 9). Depois de fertilizado, como vimos, o ovdcito termina a meiose e, em uniao com o nucleo
espermatico, se transforma em zigoto. O zigoto, entdo, desce pela tuba uterina, por meio dos batimentos
dos cilios, até chegar no utero (Figura 9). A nidagao (fixagao do embriao) ocorre no endométrio uterino.

primeira clivagem

pronucleo masculino e femino com clivagens

a subsequente formacgao do zigoto

estagiode 8 16 a 32 células
estdgiode4  células (60 horas) (72 horas)
células (48 horas) —

estagio de 2
células (36 horas)

\ivisées celulares e

”~ embriobasto formagéo de uma massa
(células tronco celular interna (4 a 5 dias)
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Figura 9 - Etapas da fecundacao: da ovulacao até a fixagdo no endométrio uterino

Descri¢do da Imagem: desenho esquematico de um Utero com a tuba uterina direita e o ovario direito. No ovario, colorido em amarelo, esta
ocorrendo a ovulagdo, em que o ovocito Il é liberado. Em seguida, na ampola da tuba uterina, acontece a fecundagdo. Ainda na tuba uterina,
mas ja encaminhando para o Utero, iniciam-se as divisdes celulares e sdo mostrados estagios intermediarios até que se forma a mérula. J&
no Utero, a blastula é formada e ocorre a nidacdo.

O primeiro estagio embriondrio que sucede o zigoto ¢ chamado de mérula. Esse nome se deve ao
aspecto que este aglomerado de células apresenta: semelhante a uma amora. Apos a fecundagao, ain-
da nas tubas uterinas, o zigoto ja inicia as primeiras clivagens (divisoes celulares por mitose). Assim,
formam-se estagios intermedidrios entre o zigoto e a morula, com duas, quatro, oito, dezesseis células

(e assim, sucessivamente).
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Uma morula humana possui mais de cem células, o que significa que ocorrem, pelo menos,

Seis mitoses sucessivas neste processo.

NG J

O estagio de morula tem inicio na tuba uterina e termina no ttero, pois, enquanto as clivagens ocorrem,
a massa celular que forma a morula ¢ deslocada pela tuba uterina, por meio do batimento dos cilios
que se encontram na tuba uterina. Desde a fertilizagdo até a formagao da mérula passam, aproxima-
damente, quatro dias (SCHOENWOLF et al., 2016).

Atencao: a morula ndo se implanta no utero.

A morula ¢ um macigo celular, ou seja, nao ha cavidade (Figura 10). As células que compdem a mérula
sao chamadas de blastomeros. Externamente, o aspecto da moérula ¢ similar ao do estagio seguinte, a
blastula. Entretanto, no estagio de blastula, ja ocorre uma migragao celular que forma uma cavidade.

Note que, nas clivagens iniciais que formam a moérula, nao ha aumento de volume celular, ou seja,
o aglomerado de células que forma a mérula tem o mesmo diametro do zigoto. Isso significa que o
ciclo celular se altera no periodo embrionario, de modo que a intérfase passa a ser muito curta. Dessa
forma, o crescimento celular, praticamente, nao ocorre, ademais, as fases G1 e G2 sao muito curtos. A
camada externa que reveste a morula é, ainda, um resquicio da zona pelucida do ovdcito. Além disso,
no estagio de morula podemos dizer que as células sao totipotentes, ou seja, tem a capacidade de se
diferenciarem em quaisquer outros tecidos humanos, incluindo os embrionarios.

MORULA

ovuLo
FERTILIZADO

INICIO DA GASTRULA
GASTRULACAO

ESTAGIO DE
8 CELULAS

ESTAGIO DE ‘
2 GELULAS ESTAGIO DE
4 CELULAS @

ARQUENTERO
BLASTOPORO

ECTODERME

Figura 10 - Etapas do desenvolvimento embrionario humano

Descri¢cdo da Imagem: sequéncia de células em amarelo que se inicia com a fertilizacdo do ovécito, que é seguida do estagio de 2 células, de
4 e 8 células. Nasequéncia, aparece o aglomerado de células que forma a mérula, depois a blastula, ja com uma cavidade. Essa cavidade sofre
uma invaginagdo, que da inicio a gastrula, representada por uma figura no formato de ferradura. Na fase de géastrula, é possivel identificar
os tecidos embrionarios da ectoderme, da mesoderme e, também, o blastéporo (abertura) e o arquéntero (cavidade).
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A fase de blastula, em seres humanos, é conhecida como blastocisto (MOORE, 2008). Ela se inicia,
aproximadamente, sete dias ap6s a fecundagio. E no estagio de bléstula que ocorre a implantagio no
utero. A principal diferenca entre a moérula e a blastula é a formagao de uma cavidade, a blastocele, a
partir da migragao das células. Externamente, os estagios de mdrula e blastula sao indiferenciaveis. A
cavidade da blastula s6 é vista em corte. A blastocele é preenchida por um liquido extracelular.

&2 ~

Em procedimentos, como a inseminacdo artificial, o desenvolvimento embrionario in vitro se

estende até o estagio de blastula. Nesse perfodo, os embrides estdo prontos para serem im-
plantados ou, entdo, serdo congelados.

\_ J

Enquanto ocorre a migragao dos blastomeros na formagao da fase de blastula, é possivel identificar a
formagao de regides que compoem o blastocisto (Figura 11). Externamente, o blastocisto ¢ composto
por um aglomerado de células que circundam a blastocele, o trofoblasto. Este esta relacionado com a
nutri¢ao do embrido, pois, futuramente, dara origem aos anexos embriondrios, como a placenta. Dentro
do blastocele, hd um grupo diferenciado de células denominado embrioblasto, que, futuramente, se
tornarao as células do embriao.

CAVIDADE DO BLASTOCISTO
(BLASTOCELE)

MASSA INTERNA DE
CELULAS (EMBRIOBLASTO)

Figura 11- Estagio de blastocisto

Descri¢cdo da Imagem: aglomerado de células de formato circular, visto em corte frontal. As células sdo de cor laranja, com nucleos rosa. Ha
uma cavidade, a blastocele, e hd uma regido na base do aglomerado em que as células estdo destacadas na cor azul, formando uma massa
celular, o embrioblasto.
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Na regido do embrioblasto encontra-se o ultimo estagio de célu-
las-tronco. Essas células ainda nao sao diferenciadas, o que signi-
fica que todo seu genoma esta ativo, e elas possuem o potencial de
originar quaisquer outras células do organismo humano, a exce¢do

dos anexos embriondrios. ‘

—
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Tipos de células-tronco

Células totipotentes: sao células-tronco da moérula, por
exemplo, que tém a capacidade de originar quaisquer cé-
lulas do organismo, incluindo os tecidos extraembrionarios,
como a placenta. Essas células estdo no grau minimo de
diferenciacdo celular.

Células pluripotentes: diferentemente das células to-
tipotentes, essas células ndo podem originar tecidos ex-
traembrionarios, mas possuem a capacidade de gerar as
células dos folhetos embrionarios, ou seja, do ectoderma,
mesoderma e endoderma, 0s quais sdo precursores de
todos os demais tecidos corporais humanos.

Células multipotentes: estas células podem diferenciar-
-se em apenas alguns tipos celulares. Sdo responsaveis
pela renovacao de certos tecidos e 6rgaos, COmo é 0 Caso
da medula 6ssea, que forma os componentes do sangue.

- A

Na fase de blastula, ocorre um evento embriolégico muito im-
portante: a nidagao, a fixacdo do embrido no endométrio uterino
(Figura 12). O processo de nidagao ocorre a partir do sétimo dia
depois da fecundagao e se estende até o final da gastrulagao, por
volta do 13° dia. Nesse processo, a zona pelacida desaparece, e o
trofoblasto adjacente ao embrioblasto adere ao epitélio endometrial
(SCHOENWOLF et al., 2016).



+——— Blastocisto

Embrioblasto
(aglomerado interno
de células)

Glandula
uterina

Epitélio do
endométrio
uterino

Figura 12 - Inicio da nidacao: posicionamento do embrioblasto e adesao

Descri¢do da Imagem: a figura mostra um blastocisto representado como um circulo de células em azul (células do
trofoblasto), com um agrupamento de células de cor rosa em seu interior, o embrioblasto. O embrioblasto, visto em corte,
esta se aproximando do endométrio uterino. O polo em que se encontra o embrioblasto (aglomerado de células) esta
mais préximo do endométrio do que as demais partes do embrioblasto. A fixagdo do embrioblasto é chamada de nidagdo.

Durante a nidagao, o trofoblasto, ao se aproximar do endométrio uterino, secreta enzimas
que digerem algumas células do utero, o que auxilia no processo de fixacao, que ocorre
porque os tecidos do embrido e da mae se permeiam. Isso, posteriormente, originard a
placenta. No polo embriondrio, o trofoblasto diferencia-se em duas camadas, uma externa,
sinciciotrofoblasto, e uma interna, citotrofoblasto (Figura 13). O sinciciotrofoblasto
é responsavel pela sintese de enzimas e, também, do hormonio beta-HCG, o hormonio
investigado durante o exame de sangue para os testes de gravidez.

Além disso, o sinciciotrofoblasto invade o epitélio endometrial e o tecido conjun-
tivo subjacente. Concomitantemente, forma-se uma camada cuboidal de hipoblasto
na superficie inferior do embrioblasto. No final da primeira semana, o blastocisto esta
superficialmente implantado no endométrio (MOORE, 2008).
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Citotrofoblasto

Sinciciotrofoblasto

Figura 13 - Implantagdo do embrioblasto no endométrio uterino e diferenciacao do sinciciotrofoblasto e citotrofoblasto

Descri¢do da Imagem: o embrioblasto, visto em corte, estd em contato com o endométrio uterino, que o envolve. As
células circundantes do trofoblasto estdo destacadas em azul e sofreram diferenciacdo ao invadirem o tecido uterino.
Assim, as células mais préximas do endométrio sdo chamadas de sinciciotrofoblasto, enquanto as que estdo mais proé-
ximas do embrido sdo chamadas de citotrofoblasto.

A implantac¢ao do blastocisto inicia-se no fim da primeira semana e ¢ completada no fim
da segunda semana. Os eventos moleculares relacionados com a implantagao envolvem
diversos fatores, como um endométrio receptivo e fatores hormonais, como estrogénio,
progesterona, prolactina, assim como moléculas de adesao celular, fatores de crescimento
e genes que controlam o desenvolvimento embriondrio, como os chamados genes Hox
(SCHOENWOLF et al., 2016).

a\
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Vamos conhecer mais sobre os genes Hox?

Esses genes sdo chamados de homedticos, ou conser-
vados, pois sdo encontrados em todos os filos de meta-
zoarios ja estudados. Os genes Hox sdo essenciais para
o desenvolvimento completo dos organismos, especial-

mente, na definicdo do eixo antero-posterior.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.




Na implantagao, os tecidos endometriais sao invadidos pelo sinciciotrofoblasto, e o
blastocisto comega a penetrar o endométrio, por volta do oitavo dia de gestagao, ou
seja, no inicio da segunda semana. A partir de entao, surgem lacunas cheias de sangue
no sinciciotrofoblasto e o blastocisto penetra o endométrio. As lacunas proximas a
regido se fundem, enquanto os vasos sanguineos endometriais sao invadidos pelo
sinciciotrofoblasto, permitindo que sangue materno entre nas redes lacunares e saia,
estabelecendo, assim, a circulagao uteroplacentaria (SCHOENWOLF et al., 2016).
Isso ocorreu por volta do dia 12. Entre os dias 13 e 14, sao formadas as vilosidades
corionicas primdrias.

Em seres humanos, uma grande quantidade de zigotos, mérulas e blastocistos
aborta, espontaneamente. A implantacdo inicial do blastocisto representa um
perfodo critico de desenvolvimento que pode falhar em virtude da produc¢do
inadequada de progesterona e estrogénio pelo corpo IUteo. Acredita-se que
a taxa de abortos espontaneos precoces seja, aproximadamente, 45%. Os
abortos espontaneos podem ocorrer por varias razoes, entre as quais as
anormalidades cromossomicas.

Fonte: Moore (2008).

Na segunda semana apos a fertilizagao, a rapida proliferacao e diferenciagao do tro-
foblasto ocorre enquanto o blastocisto completa sua implantagao no endométrio.
Chamamos de rea¢ao decidual as diversas mudancas do endométrio resultantes
da adaptagao desses tecidos a implantagao (SCHOENWOLEF et al., 2016). Enquanto
isso, as células do embrioblasto se multiplicam e, gradativamente, se diferenciam em
dois grupos de células: o epiblasto (em cima), voltado para a cavidade amniética, e o
hipoblasto (abaixo), voltado para a cavidade blastocistica, formando o que chamamos
de disco bilaminar (Figura 14). Chamamos esse processo de delaminagao. As células
do epiblasto formarao todas as células do embriao. J4 as células do hipoblasto, junto
com o trofoblasto, formarao os anexos embriondrios.
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Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto

Cavidade do blastocisto

Hipolasto

Epiblasto

Disco bilaminar

Figura 14 - Blastocisto com a formacao do disco bilaminar
(epiblasto e hipoblasto)

Descrigdo da Imagem: o blastocisto, aglomerado circular de células, tem
as células do embrioblasto diferenciadas em dois tons de rosa, formando
duas linhas de células, uma em cima da outra. Essas linhas representam
o hipoblasto (rosa claro) e o epiblasto (rosa escuro), componentes do
disco bilaminar.

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto

Camada de células
somaticas extraembrionarias

Camada esplanica de
células extraembrionarias

Hipoblasto

Epiblasto

Amnioblastos

Figura 15 - Embrioblasto bilaminar com 12 dias

Durante a organizagao do disco bilaminar,
acima do epiblasto, forma-se uma cavidade,
que é a vesicula amniotica. As células do
hipoblasto, por sua vez, por serem menores
do que as do epiblasto, proliferam rapida-
mente e passam a revestir, internamente,
a blastocele, formando, assim, a vesicula
vitelinica primitiva (Figura 15).

Como vimos, o trofoblasto prolifera em
direcdo ao endométrio, formando o cito-
trofoblasto e o sinciciotrofoblasto. Entre-
tanto o trofoblasto também prolifera ao
redor das vesiculas amnidtica e vitelinica,
formando o mesoderma extraembriona-
rio. No interior desse mesoderma, surgem
pequenos espagos que coalescem, forman-
do o celoma extraembrionario, exceto na
por¢ao caudal do disco embriondrio. Nessa
regido, forma-se o pediculo do embriao,
que participara da formagao do cordao
umbilical (NAZARI; MULLER, 2011).

Cavidade coribnica

Vesicula vitelinica primitiva

Vesicula amnidtica

Descri¢do da Imagem: a figura mostra um embrido no décimo segundo dia, representado por uma massa com varias camadas. De fora
para dentro, podemos observar o sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto, camada de células somaticas extraembrionarias, cavidade coridnica,
camada esplanica de células extraembriondrias, vesicula vitelinica primitiva, hipoblasto, epiblasto, amnioblastos, vesicula amnidtica. No
embrioblasto, € mostrado o disco bilaminar, evidenciando a camada amniética, formada abaixo do epiblasto, e a vesicula vitelinica primitiva,

acima do hipoblasto.



Assim, ao final da 2* semana de desenvolvimento embrionario, ja estao organizados o disco bilami-
nar, as vesiculas amniotica e vitelinica, o celoma extraembrionario e o pediculo do embrido. A fase
seguinte, de gastrulagdo, tem inicio somente ap6s a implantagao total do embrido no endométrio
uterino (Figura 16).

Corion

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto

Cavidade coribnica

Camada somatica
de mesoderme
extraembrionario

Vesicula vitelinica
secundaria

Amnio

Camada extraembrionaria

de mesoderme esplanica . e
Vesicula amnidtica

Pediculo do embrido

Figura 16 - Final do periodo pré-embriondrio

Descri¢ao da Imagem: blastocisto implantado, no qual é possivel identificar o disco bilaminar, as vesiculas amniética e vitelinica, o mesoderma
extraembrionario e o pediculo do embrido. A massa que representa o blastocisto encontra-se imersa no tecido uterino.

Neste momento, finalizamos o periodo pré-embrionario e iniciamos o periodo embrionario, com a
gastrulacdo, que tem inicio na 3* semana de desenvolvimento e é responsavel pela formagao dos trés
folhetos embrionarios: endoderme, mesoderme e ectoderme. Na gastrulago, ¢ estabelecida a orien-
tagao céfalo-caudal do embriao. Inicialmente, ocorre a formagao da linha primitiva, um espessamento
de células do epiblasto. As células epiblasticas se movem para dentro (invaginam) para formar novas
camadas, a endoderme e a mesoderme. As células que ndo migram através da linha primitiva, mas
permanecem no epiblasto, formam o ectoderme (SADLER, 2010). A partir de entdo, temos o que se
chama disco trilaminar.



Entre os trés folhetos embrionarios, a ectoderme € a Ultima a se formar, pois ela é formada pelas
células que permanecem no epiblasto, apds os movimentos de migracdo dos demais tecidos.

Além das células da linha primitiva, outro conjunto de células migrara em uma regiao denominada né
primitivo, formando um cordao que dard origem a notocorda, que, por sua vez, é fundamental para
a formacao inicial do sistema nervoso (NAZARL; MULLER, 2011). Nesse processo, as células pré-no-
tocordais se invaginam e se deslocam para a regido cefalica até alcangarem a placa precordal. Elas se
intercalam no endoderma, como a placa notocordal. Com a continuagao do desenvolvimento, a placa se
desprende do endoderma e forma um tubo sélido, a notocorda. (Figura 17). Esta estrutura determina
um eixo na linha média, que funciona como a base do esqueleto axial. Desse modo, as partes cefalica
e caudal do embriao sao estabelecidas antes que a linha primitiva tenha se formado (SADLER, 2010).

DISCO NOTOCORDA oo TUBO NEURAL
FUTURA A NOTOCORDA
D'l\EASEESI\(I)VDOES/“IAI\iEEN'\q'o\ NEU\RAL/NOTOCORDA MESODER< yMACAO MESODEF& CELOMA CELOMA \
/ —> — —>
ARQUENTERO \ECTODERME \ /
(EPIDERME) ARQUENTERO ARQUENTERO INTESTINO
FINAL DA FORMACAO DA FORMACAO DOS NEURULATION
GASTRULAGAO CAVIDADE DIGESTIVA SOMITOS (CELOMA)

Figura 17- Final da gastrulacao, formagao da notocorda, dos somitos e neurulagao

Descricdo da Imagem: embrioblastro na fase de gastrula, representado por uma massa circular de coloracdo rosa, evidenciando varias
camadas celulares. A mesoderme comeca a se fechar, lateralmente, formando o celoma e separando o arquéntero (cavidade intestinal). Na
terceira imagem, os somitos ja estdo formados, o arquéntero ja esta separado e se inicia o processo de formacdo do tubo neural.

No final da terceira semana, sao estabelecidas trés camadas germinativas na regiao da cabega, consistindo
em ectoderme, mesoderme e endoderme (Figura 18). Este processo continua a produzir essas camadas
para as areas caudais do embrido até o final da quarta semana. A diferenciagao tecidual e organica ja
comegou e ocorre no sentido cefalocaudal a medida que a gastrulagao continua (SADLER, 2010).
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Amnio
Vesicula amnidtica
Ectoderme Tubo neural

Amnioblastos

Camada esplanica de
mesoderme extraembrionario  _..--

Mesénquima somatoplérico Notocorda (mesoderma axial)

Mesoderme paraaxial

Membrana vitelinica interna Mesoderme intermediaria

Mesoderme lateral

Endoderme
Vesicula vitelinica secundaria

Membrana vitelinica

GASTRULA COM TRES TECIDOS EMBRIONARIOS

Figura 17- Gastrula com trés tecidos embrionarios e o inicio da formac¢ao do tubo neural

Descricdo da Imagem: gastrula, com formato cilindroide, em corte, enfatizando a vesicula amniética, a vesicula vitelinica e os trés tecidos
embriondrios: ectoderme, mesoderme e endoderme. Ao lado, estd um corte transversal detalhado da formagdo inicial do tubo neural e dos
somitos. A estrutura detalhada em formato achatado evidencia o tubo neural ao centro, a notocorda abaixo do tubo neural, e do centro para
a periferia, as mesodermes paraaxial, intermediéria e lateral.

Em cadalado da notocorda, o mesoderma se espessa e forma colunas que, ao final da terceira semana,
dao origem aos somitos (Figura 19). O celoma (cavidade) do embrido é proveniente de espagos isola-
dos no mesoderma lateral e no mesoderma cardiogénico. As vesiculas celomicas se unem, formando
uma unica cavidade, em forma de ferradura, que dara origem as cavidades do corpo.

——
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O que os somitos originam?
Os somitos sdo estruturas segmentadas derivadas do mesoderma paraxial. Depois de se formarem,

algumas células do somito passarao por uma transformacdo epitélio-mesenquimal e formardo o
esclerétomo; o restante do somito permanece epitelial e forma o dermomiétomo.
O esclerdtomo originara as vertebras, as costelas, ja o dermomiétomo contém as futuras células

musculares e dérmicas. Além disso, 0 somito controla as vias das células da crista neural e da migra-

cdo dos axdnios motores, portanto, é responsavel pela segmentacdo do sistema nervoso periférico.

G
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Enquanto isso, o trofoblasto progride, rapidamente. As vilosidades primarias adquirem um centro
mesenquimatoso, no qual surgem pequenos capilares. Quando esses capilares vilosos fazem contato
com os capilares da placa corionica e do pedinculo embrionario, o sistema viloso esta pronto para
fornecer nutrientes e oxigénio ao embriao (SADLER, 2010).

4®\.. Mesoderme paraxial
o

Cavidade central

Escler6tomo
L_.Esclerétomo

Artétomo

L___.Sindétomo
Vértebras e costelas

Dermétomo

) L. Dermatomo

Somito L. Miétomo

| Porcao occipital
(ndo se divide em somitos)

. Somitos cervicais

| Somitos toracicos

__ Somitos lombares

. Somitos sacrais
e coccigeais

Figura 19 - Desenvolvimento dos somitos a partir do mesoderma

Descrigdo da Imagem: corte transversal do embrido, no final da gastrula, enfatizando o mesoderma paraxial. O mesoderma é mostrado,
longitudinalmente, representado como pilhas de estruturas levemente triangular, de modo que é possivel identificar os somitos em sequéncia:
porgdo occipital (ndo se divide em somitos), somitos toracicos, somitos lombares e somitos sacrais e coccigeais. Ao evidenciar um somito em
vista superior, é possivel notar uma cavidade central, e regides, como o esclerétomo e dermatomo.

A formagao do tubo neural contribui para que o disco comece a se encurvar tanto no sentido céfalo-
-caudal, como nas suas laterais. Estes encurvamentos do disco, que iniciam no final da 3* semana de
desenvolvimento e continuam ao longo da 4* semana, correspondem aos dobramentos do corpo
do embriao.
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Em nossas imagens, estamos representando uma estrutura tridi-
mensional e dinamica. Por isso, para que vocé entenda melhor como
ocorrem os dobramentos embrionarios, assista ao video a seguir,
que mostra a sequéncia de eventos e transformacdes que o embrido
sofre, de maneira simples e dinamica. O video tem audio em inglés.
Caso julgue necessario, vocé pode adequar as legendas para a lingua
portuguesa. Vale lembrar que o foco aqui sdo as imagens: observe
os dobramentos de maneira tridimensional.

Para acessar, use seu leitor de QR Code.

Entre o final da 3¢ e inicio da
4* semana, o sistema digestorio
primitivo se origina a partir de
um dos movimentos de dobra-
mento do embriao (Figura 20).
O intestino primitivo € revesti-
do, internamente, de endoderme
e é envolto por células da meso-
derme. A endoderme originara
todo o revestimento interno dos
orgaos do sistema digestorio, en-
quanto a mesoderme forma os
componentes musculares, vas-
culares e conjuntivos de preen-
chimento e de sustentaciao dos
orgaos (NAZARI; MULLER,
2011). As trés camadas germina-
tivas se diferenciam nos vérios
tecidos e drgaos, de modo que,
ao final do periodo embriona-
rio, ja estao estabelecidos os pri-
mordios de todos os principais
sistemas de 6rgaos.
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B Ectoderme
- gme;gg:rrg: intestino
% Amnio
I Hipoblasto

Figura 20 - Movimentos de dobramento do embrido, que formam o intestino
Fonte: Wikimedia Commons (2013).

Descrigdo da Imagem: desenvolvimento embrionario em que a ectoderme, representada
em azul, cresce e passa a envolver a mesoderme e a endoderme.
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Ao final da 72 semana de de-
senvolvimento, a membrana
anal se rompe, permitindo o
fluxo entre o sistema digestorio
e a cavidade amnidtica. Entre
a 4% e a 8* semanas, 0 aspec-
to externo do embriao muda,
consideravelmente, pois ¢ in-
fluenciado pela formagao do
encéfalo, do coragao, do figado,
dos somitos, dos membros, das
orelhas, do nariz e dos olhos.
Chamamos esta diferenciagao
tecidual concomitante ao de-
senvolvimento fisioldgico de
organogénese. Com o desen-
volvimento das estruturas cor-
porais, o aspecto do embrido
muda de tal modo que, ao final
da oitava semana, ele possui ca-
racteristicas indubitavelmente
humanas (Figura 21).

Vesicula

. Auditiva

D Nervos Cranianos
(1= X1y p=

\ |:| Nervos

Coragao
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DBranquiais
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. Artérias
. Veias

Cordao Umbilical/

Nervos Cervicais
(C1-C8)

Nervos Lombares
(L1-15) {

. Rim

Nervos Torécicos
(T1-T12)

Figura 21 - Representacao de um embrido humano na quarta semana de gestacao

Descrigdo da Imagem: desenho esquematico de um embrido humano na quarta semana
de gestacdo. No embrido, algumas regiGes estdo destacadas em cores distintas, com fins
de identificacdo. O coracdo e as artérias estdo em vermelho, as veias estdo representa-
das em azul. Todo o sistema nervoso, representado na imagem por meio dos nervos,
esta colorido em amarelo. Os rins estdo situados, dorsalmente, e possuem coloragéo
marrom, assim como o figado. O embrido encontra-se representado em vista lateral, seu
posicionamento é em forma de espiral ao redor do corddo umbilical. E possivel identificar,
ainda, um resquicio caudal.

A partir da 8* semana, com o desenvolvimento das estruturas corporais, ja é possivel identificar, por

meio de ultrassonografia, o sexo do bebé. Aqui se encerra o periodo embrionario e se inicia o periodo

fetal, que vai da 92 semana, ap6s a fecundagao, e perdura até o nascimento. Este periodo se caracteriza

pelo réapido crescimento do corpo (Figura 22) e diferenciagao de tecidos e sistemas de 6rgaos. Uma

mudanga 6bvia no periodo fetal ¢ a diminuigao relativa do crescimento da cabega em comparagao
com o do resto do corpo (MOORE, 2008).
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=
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Figura 22 - Analogia entre as dimensées de um embrido/feto e as dimensodes de frutas

Descri¢ao da Imagem: a figura representa o tamanho do embrido e feto em varias fases da gestacdo, de modo que o embrido ou feto foi
representado dentro de frutas que representem seu tamanho em cada uma das fases; 1 més de gestacdo: embrido do tamanho de uma
groselha. 2 meses de gestacdo: feto do tamanho de uma cereja. 3 meses de gestacdo: tamanho de uma ameixa. 4 meses de gestacdo: tama-
nho de uma pera. 5 meses: tamanho de uma ponca. 6 meses de gestacdo: mamao papaya. 7 meses: tamanho de um abacaxi. 8 meses de
gestacdo: meldo. 9 meses de gestacdo: tamanho de uma melancia.

No desenvolvimento humano, as membranas fetais sao estruturas essenciais, uma vez que
sdo a interface entre o embrido/feto e a mae. Entre as membranas fetais, a vesicula vitelinica
e o alantoide, assim como nos demais mamiferos placentarios, sio menos desenvolvidos
(GARCIA; FERNANDEZ, 2001). Entretanto tanto a vesicula vitelinica quanto o alantoide
contribuem, essencialmente, para a formagao do intestino primitivo e para a orientagao
dos vasos umbilicais, respectivamente (NAZARI; MULLER, 2011).
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O amnio, por sua vez, forma um
saco que contém o liquido am-
niético (Figura 23), e constituia
cobertura do cordao umbilical.
O liquido amnidtico tem trés
fungdes principais:

+ Criar um tampao protetor
para o embrido ou feto.

« Manter um espago que per-
mita os movimentos fetais.

« Ajudar a regulagdo da tem-
peratura do corpo do feto.

TUBA UTERINA —¥

PLACENTA

CORDAO UMBILICAL
UTERO

LIQUIDO AMNIOTICO

AMNIO

COLO DO UTERO
VAGINA

Figura 23 - Disposicdo do feto e dos anexos embriondrios no Utero materno

Descri¢do da Imagem: desenho esquematico de um Utero, visto em corte frontal. Nesse
Utero, ha um feto, circundado pela bolsa amniética. O corddo umbilical do feto o liga a
placenta, que esta fixada na porcdo superior do endométrio uterino.

O anexo embrionario mais relevante em nossa espécie ¢ a placenta (Figura 24). Ela é composta por duas

partes: uma fetal derivada do corio viloso e uma materna, que se origina da decidua basal. E por meio

da placenta que ocorrem fungdes vitais para o embrido, tais como as trocas gasosas (oxigénio, dioxido

de carbono e monoéxido de carbono), transferéncia de nutrientes, vitaminas e anticorpos; eliminacao
de metabdlitos e produgao de hormonios (como o hCG, responsavel pela manutencao da gravidez).

Placenta

Cordao umbilical

Figura 24 - Circulacao placentaria

Placenta

q
Vilosidad /
Membrana placentaria /

Cordao umbilical

Espaco
intervilosidades

Vasos sanguineos
maternos
Vasos sanguineos
do feto

Descri¢do da Imagem: a esquerda, um feto em idade gestacional avancada, ja posicionado para o nascimento (com a cabeca voltada para
o canal vaginal). A direita: énfase nos tecidos placentarios para mostrar que os vasos sanguineos maternos e do feto representado em azul
e vermelho ndo se misturam no tecido que forma a placenta. Vilos com ramifica¢des dos vasos provenientes do feto se projetam no espaco

interviloso que contém sangue materno.



A circulagao fetal (Figura 24) estd separada da materna pela parede dos vasos das vilosidades corio-
nicas, uma fina camada de tecidos extrafetais que formam a membrana placentaria (MOORE, 2008).
Ela é uma membrana permedvel, que permite a passagem de agua, oxigénio, substancias nutritivas,
hormonios e agentes nocivos da mae para o feto. Produtos de excre¢ao passam pela membrana pla-
centaria do feto para a mae.

A disposigao das membranas fetais, em casos de gravidez multipla, varia conforme o tipo de gémeos:
mono ou dizigdticos. Podemos chama-los dizigoéticos (ou fraternos) quando resultam da fecundagao
simultanea de dois ovdcitos por dois espermatozoides distintos. Sua incidéncia ¢ de 7:1.000 nascimentos,
sendo que 2/3 dos gémeos sao dizigéticos, ou fraternos (NAZARI; MULLER, 2011). Nesses casos, 0s
gémeos tém uma constitui¢ao genética distinta e, por isso, podem, ou nao, ser de sexos diferentes. Nos
gémeos dizigdticos, os dois embrides implantaram-se no ttero em locais diferentes, de modo que cada
um forma sua propria placenta e as suas respectivas membranas fetais, separadamente (Figura 25).
Em alguns casos, ¢ possivel que as placentas se fundam, devido a grande proximidade da implantacao
(NAZARI; MULLER, 2011).

Gémeos Dizigoticos Gémeos Monozigoéticos

um ovacitos,
um espermatozoides

dois ovécitos,
dois espermatozoides

Figura 25 - Diferencas entre os gémeos dizigéticos e monozigoticos

Descricdo da Imagem: a figura representa dois Uteros em gravidez gemelar; a esquerda: gémeos dizigéticos, provenientes de dois ovécitos,
cada um fecundado por um espermatozoide diferente. No Utero, estes irm&os se desenvolvem com anexos embriondrios separados; a di-
reita: gémeos monozigéticos, ou idénticos, provenientes de um ovocito fecundado por um espermatozoide. Os gémeos idénticos, no Utero
representado a direita, compartilham os anexos embrionarios.



UNICESUMAR

Ja nos casos dos gémeos monozigéticos (ou idénticos), um unico
ovdcito fertilizado origina um zigoto que sofre cisao, seja ainda na
fase de clivagem, na fase de blastocisto seja mesmo na fase do disco
embrionario. Os gémeos monozigoticos sao o tipo menos comum, re-
presentam cerca de 1/3 de todos os gémeos. Comumente, eles tém um
corion, dois dmnios e uma placenta tinica e compartilhada. Os gémeos
com um amnio, um cérion e uma placenta sempre sao monozigoti-
cos, e, frequentemente, seus cordoes umbilicais estao embaralhados
(MOORE, 2008). Nos casos de outros tipos de nascimentos multiplos
(trigémeos, quadrigémeos etc.), os embrides/fetos podem provir de
um ou mais zigotos.

Agora que vocé ja conhece os principais eventos que ocorrem na for-
magao de um embrido humano, vocé ja pode explicar aquela pergunta
inicial a respeito do tempo que demora para descobrirmos, por meio
de ultrassonografia, 0 sexo de um bebé. Esta e muitas outras questoes,
inclusive nutricionais, sao elucidadas quando estudamos a embriologia.
Vocé pode perceber que, devido as demandas energéticas elevadas, as
necessidades nutricionais de gestantes podem variar e, por isso, uma
alimentacao saudavel nesse periodo estd, diretamente, relacionada com

um desenvolvimento embrionario saudavel e adequado.




Vamos revisar os principais con-
ceitos que estudamos nesta uni-
dade. Para isso, lembre-se de
que cada evento que ocorre na
embriogénese esta, totalmente,
relacionado aos eventos ante-
riores e posteriores.
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1.

Na reproducdo humana, podemos dizer que existem mecanismos que inibem a fecun-
dacao de um Unico ovécito Il por dois ou mais espermatozoides. Isso ocorre porque:

a) Os espermatozoides nadam em velocidades diferentes.

b) Existe apenas um ponto de contato possivel no ovdcito para que o espermatozoide
penetre.

C) Apenas um espermatozoide chega por vez, nas tubas uterinas.
d) O ovdcito seleciona, guimicamente, o melhor tipo de espermatozoide.

e) Ocorre areagdo acrossomal e a formacgao do envelope cortical.

As células-tronco possuem capacidade de autorrenovacao e diferencia¢do. Elas sdo
classificadas em células-tronco embrionarias e células-tronco adultas ou pluripotentes.

a) Qual a diferenca entre estes dois tipos de célula-tronco?
b) Qual o nome da estrutura na qual se encontram as células-tronco embrionarias?

¢) No caso de uma lesdo tecidual, qual é a vantagem da existéncia de células-tronco
adultas nos tecidos?

Apos a fecundacdo, o zigoto humano passa pela clivagem, originando o blastocisto.
Posteriormente, este concepto passa pela gastrulagdo e se desenvolve em diversas
etapas, com uma duracdo média total de 38 semanas, contadas a partir da fecundacdo.

a) Em que locais do sistema reprodutor feminino humano ocorrem a fecundacdo, a cli-
vagem e a gastrulacdo (considerando uma gravidez tipica)?

b) Ao final da gastrula¢do, quais partes dos embrides humanos ja estdo formadas?

Com relagdo ao tipo de évulo encontrado nos seres humanos, é correto afirmar que
ele é:

a) Telolécito, como o da maioria dos mamiferos.
b) Alécito, pois a nutricdo do embrido se processara via placenta.

) Alécito, com grande quantidade de vitelo na regido central, 0 que provoca uma seg-
mentacao holoblastica igual.

d) Centrolécito, o que se justifica pelo consumo inicial do vitelo pelo-embrido, até que a
placenta esteja pronta para a func¢do.

e) Isolécito, com segmentacdo holoblastica desigual antes do processo de nidac¢do.
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Nesta unidade, vocé terd a oportunidade de conhecer e iden-
tificar os pe/r/io\dos criticos do desenvolvimento humano, além
de relacionar esses periodos com a formac&o dos sistemas de-
rivados da ectoderme, mesoderme e endoderme. Além disso,

l/

vocé identificara alguns tipos de malformacdes congénitas, com : A
\“\-\\%enfoque em suas caracteristicas morfolégicas e, também, em A ;
: seus respectivos agentes causadores. p 8 ‘ -
o Ao final da unidade, discutiremos, também, a respéito do papel
da\n\utrigéo no desenvolvimento humano a fim de contribuir

com exceléncia para a sua formagdo enquanto nutricionista.
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"

Vocé ja ouviu dizer que mulheres gravidas precisam de suplementag¢ao nutricional?
Certamente j& deve ter escutado alguém dizendo algo parecido com "E preciso comer
por dois" quando uma mulher ¢ gestante. Mas sera que esta informagao procede? Além
disso, vocé ja ouviu dizer que alguns alimentos devem ser evitados pelas gestantes?
Vocé conhece algum deles? E por que isso ocorre?

oi um desespero. Descobrimos a doenga de Pedrinho durante a gravidez. A ultras-

sonografia em 3D ndo mostrou nada anormal na cabega. Mas, quando a médica

avaliou a coluna, foi choro de desespero, de tristeza, de (ndo saber) como ia ser.

A médica encontrou o que seria uma meningocele, um tipo menos grave de mielo-

meningocele. A coluna dele ndo tinha fechado. A doenga foi uma surpresa. Dizem

que foi falta de dcido folico, mas eu nem sabia que isso existia, e minha primeira
filha havia vindo perfeita.

(Nadja Cavalcante, mae de Pedro, uma crianga com meningocele).

(MOURA, 2015)

O relato apresentado ¢ um exemplo de malformagao congénita provocada pela defi-
ciéncia de acido folico, durante a gestagao. Essas malformagdes podem ocorrem tanto
pela falta de algumas substancias quanto pelo consumo indevido de outras (ou mesmo
contato com microrganismos), durante a gestacao, que podem, entdo, comprometer o
desenvolvimento embrionario e/ou fetal.

Sabendo disso, acesse o caderno do Ministério da Saude "Atencdo ao pré-natal de
baixo risco", disponivel no endereco eletronico a seguir:

Com base nas informagdes do caderno, explique
de que forma a caréncia de acido folico compro-
mete o desenvolvimento dos bebés.




Conforme os dados constantes no caderno do Ministério da Satde, a caréncia de acido félico provoca
um tipo de malformacao congénita da coluna vertebral, a mielomeningocele (espinha bifida aberta),
que deixa expostas as meninges, a medula dssea e as raizes nervosas da regiao.

Tendo em vista a gravidade do comprometimento no desenvolvimento embrionario, ¢ de funda-
mental importancia conhecer e reconhecer as substancias necessarias para uma gestagao saudavel
além, ¢ claro, daquelas teratogénicas, ou seja, as que podem causar anormalidades fetais quando ad-
ministrado a gestantes.

Com base em seus conhecimentos sobre embriogénese, anote, em seu Diario de Bordo, alguns
exemplos de comprometimento no desenvolvimento embriondrio que podem ocorrer caso a mae nao
consuma as quantidades adequadas de acido félico durante a gestagao.

Durante o desenvolvimento embriondrio, conforme estudamos nas unidades anteriores, a primeira
célula de um individuo, chamada célula-ovo, ou zigoto, comeca a se dividir por sucessivas mitoses e,
posteriormente, essas células iniciam seu processo de diferenciagao (Figura 1). Chamamos as células
com capacidade de formar todos os tecidos do organismo humano, incluindo os anexos embrionarios,
de células totipotentes. A fase de morula é caracterizada por apresentar este tipo de blastomeros.
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Figura 1- Etapas do desenvolvimento embriondrio / Fonte: Wikimedia Commons (2010, on-line).

Descrigao da Imagem: desenho esquematico mostrando uma sequéncia de eventos que ocorrem durante o desenvolvimento embrio-
nario. Dia 1: Fecundacdo; Dia 2: clivagem; Dia 3: compactacao; Dia 4: diferenciacdo; Dia 5: cavitagdo; Dia 6: nida¢do; Dia 7: Implantagao;
Dia 9: diferenciacdo do embrioblasto; Dia 12: Formacao do disco bilaminar; Dia 18: crescimento da mesoderme; Dia 23: Crescimento
da vesicula amniética.

A primeira diferenciagdo ja ocorre antes mesmo da implantacao do blastomero no utero, com a
formacao dos dois tecidos: o trofoblasto (camada externa) e o embrioblasto (camada interna). Nesse
momento, podemos chamar as células do embrioblasto de pluripotentes, devido ao seu potencial de
formar todas as células do organismo, com exce¢ao dos anexos embrionarios.

Quando a diferenciagdo continua (Figura 2), podemos chamar multipotentes as células formado-
ras de alguns tipos de tecido. As células da medula 6ssea, por exemplo, sao multipotentes. Quando elas
atingem seu grau maximo de diferenciagao, nds as chamamos de unipotentes. Essas células sao muito
eficientes em desempenhar determinadas fungdes no organismo, elas compdem os diferentes tecidos e
ndo podem se transformar em outro(s) tipo(s) de célula(s).

()
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Figura 2 - Células totipotentes e as possibilidades de diferenciacao

Descri¢cdo da Imagem: desenho esquematico dividido em trés partes. Acima, na primeira parte, estd o desenvolvimento embrionério
dividido em etapas: fecundagdo (espermatozoide e ovdcito), seguida da mérula, do blastocisto e do feto humano. As células da mérula sdo
totipotentes. Na fase de blastocisto, hd uma seta no embrioblasto, a massa de células que fica na parte interna do blastocele, indicando que
sdo células pluripotentes. As células do embrioblasto se diferenciam nos trés tecidos embrionarios primordiais: ectoderme, mesoderme
e endoderme. Cada um desses tecidos é multipotente e, de cada um deles, segue uma linhagem: a endoderme origina parte do sistema
respiratério; a mesoderme origina o circulatério e a ectoderme, o sistema nervoso. Do lado esquerdo do esquema, ha um quadro que traz
as defini¢des de totipotente (cada célula tem potencial de se desenvolver em um novo individuo), pluripotente (cada célula tem potencial
para formar mais de 200 tipos de células diferentes), multipotente (as células ja se diferenciam e podem formar apenas alguns tipos de
tecido) e unipotente (células que se diferenciam apenas em uma linhagem especifica (grau maximo de diferenciacdo)).

()
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E importante ter em mente que, devido ao padrio de diferenciacio, cada tecido embrionério primordial

origina apenas tipos especificos de tecidos especializados (Figura 3). Como assim? Vamos trabalhar,

entdo, com exemplos.

A linhagem da ectoder-
me, por exemplo, origina,
ao longo da diferenciagao,
as células que contém pig-
mentos, as células da pele
e, também, os neuronios.
Ja a endoderme, ao se di-
ferenciar, forma as células
do sistema digestorio, que
comporao 0rgaos, como o
estdmago, o pancreas e as
células do sistema respira-
torio, que comporao parte
dos pulmoes e traqueia. A
mesoderme, por sua vez,
origina 0s 0ssos € 0s mus-
culos que compdem o sis-
tema musculo-esquelético;
forma, também, os outros
dois tipos de musculos: es-
triado cardiaco e liso. Além
disso, parte da mesoderme
se diferencia para formar
ovarios (nas mulheres) e
testiculos (nos homens), os
quais formarao os gametas.

4
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Figura 3 - Diferenciacao celular dos tecidos embrionarios

Descricdo da Imagem: desenho esquematico em que, ao centro, estdo os estagios de
desenvolvimento embrionario: zigoto, blastula e gastrula. Na gastrula, estdo apontados os
diferentes tipos de tecido embrionério: a ectoderme em azul, a mesoderme em laranja e
a endoderme em amarelo. Acima e abaixo, sdo indicadas as possiveis diferencia¢cdes dos
tecidos. A figura exemplifica que a ectoderme forma neurdnios e a epiderme; a endoder-
me forma o sistema digestivo e parte do respiratério (pulmdes), e a mesoderme forma os
musculos, as hemacias, os 0ssos e também os gametas.

Todo o processo de diferenciagao celular é controlado por meio da expressao génica diferencial.

Cada uma das células do seu corpo, diferenciada ou nao, contém, em seu nucleo, uma copia completa

de seu genoma. Ou seja, 0 DNA contido em uma célula muscular ¢ o mesmo contido em um neurénio,

por exemplo. Mas o que diferencia estes dois tipos de célula, entdo? A diferenga entre os tipos celulares

se dd por meio da ativagao e do silenciamento de alguns grupos de genes, durante o desenvolvimento

humano. Essa ativagao e esse silenciamento ¢ um processo bastante complexo e demanda uma sequéncia

precisa de eventos, para que o desenvolvimento aconte¢a de maneira adequada.



Como vimos na unidade
anterior, o desenvolvimen-
to embriondrio nao ocorre
de maneira homogénea. Na
verdade, o que acontece ¢é
um periodo curto de grande
diferenciagao celular e pou-
co crescimento (primeiro
trimestre gestacional). Em
seguida, vem um longo pe-
riodo de crescimento com
pouca diferenciagao celular
(segundo e terceiro trimes-
tres). Sendo assim, podemos
determinar o primeiro tri-
mestre como um periodo
critico para o desenvolvi-
mento embrionario (Figu-
ra4), pois as primeiras estru-
turas embriondrias externas
e internas essenciais se for-
mam da 4° a 82 semana. As-
sim, perturbagoes durante
esse periodo do desenvolvi-
mento podem originar gran-
des anomalias congénitas no
embriao (SADLER, 2010).
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PERIODOS CRITICOS DO DESENVOLVIMENTO HUMANO
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Figura 4 - Periodos criticos do desenvolvimento humano

Descricdo da Imagem: o infografico mostra, em uma barra horizontal, a diferenca entre
o periodo embriondrio e o fetal. Abaixo desse grafico, hd uma sequéncia de imagens que
mostram o desenvolvimento de um embrido/feto humano ao longo da gestacdo. Todas as
imagens sdo esquematicas e estdo vistas pela lateral. Logo abaixo das imagens do desen-
volvimento, hd um gréafico que divide o periodo gestacional em trés trimestres e, abaixo,
um que divide em 38 semanas. Assim, o primeiro trimestre vai até a 13* semana, o segundo
trimestre vai da 142 até a 252 e o Ultimo trimestre vai da 262 até a 382, Paralelamente e
abaixo, estdo indicadas as fases de desenvolvimento de alguns 6rgdos e estruturas: sistema
nervoso, coragdo, ouvido, olhos, membros, dentes, palato e genitais. No grafico, é possivel
perceber que o primeiro trimestre é o periodo mais critico do desenvolvimento, pois todas
essas estruturas estdo em formacdo. Sistema nervoso central, olhos, dentes e externalizacdo
dos genitais ocorrem até a 38 semana.

Sabendo disso, podemos dizer que o periodo mais critico do desenvolvimento ocorre quando a divi-

sao celular, a diferencia¢ao e a morfogénese estdo em seu ritmo maximo (SADLER, 2010). Como vocé

pode observar na Figura 4, os periodos de maior criticidade variam de acordo com o érgao, a estrutura

ou mesmo o sistema a ser considerado. Por exemplo, o periodo mais critico para o desenvolvimento

cerebral se encontra entre a 3* e a 16* semanas (MOORE, 2008). Entretanto tenha em mente que o

desenvolvimento do cérebro pode, ainda, ser perturbado depois desse periodo, pois ele se encontra em

diferenciagao e desenvolvimento acelerado, apés o nascimento (Figura 5) e, inclusive, continua nesse

processo durante os dois primeiros anos de vida da crianga (SCHOENWOLEF et al., 2009).
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Figura 5 - O cérebro humano se desen-
volve por meio das sinapses

Descrigdo da Imagem: desenho es-
quemadtico de uma cabeca humana
colorida em azul, vista em perfil (la-
teralmente). E possivel ver o cérebro
desenhado, de onde sai uma regido
ampliada em forma de circulo. Esse
circulo mostra uma sinapse nervo-
sa entre dois neurdnios. A sinapse
é mostrada como duas estruturas
cilindricas com extremidades em
forma de bulbo e com uma base
reta, que se complementam, mas
ndo se tocam, formando uma fen-
da (fenda sinaptica), onde ocorre a
comunicagdo entre estas estruturas,
representados como pontos brancos
na fenda sinaptica.

Por falar em desenvolvimento do cérebro (e do Sistema Nervoso como um todo) em criangas e ado-
lescentes, vamos a uma questao importante: vocé sabia que, morfologicamente, o cérebro de um bebé
¢ bastante diferente de um cérebro de adulto? Essa diferenca vai muito além do tamanho e do volume
cerebral. H4 uma diferencga importante na propor¢ao de substancia cinzenta/substancia branca
(Figura 6) que ocorre durante o desenvolvimento cerebral.

Grupos de fibras cerebrais: Grupos celulares:

Cortex cerebral
(substancia cinzenta)

Figura 6 - Cérebro humano em
corte frontal

Corpo Cal -
orpo Caloso Descricdo da Imagem: no

topo da figura, a esquerda: cé-
rebro humano esquematizado
em vista lateral, com o plano
frontal voltado para a direita.
Nesse desenho, é ilustrado o
plano de corte frontal, que é
ampliado. Ao centro, é mos-
trado o corte frontal de um
cérebro humano, indicando al-
gumas estruturas anatdmicas.
O cortex é a regido periférica
do cérebro e é formado pela
substancia cinzenta. A medu-
Glébulos palidos la cerebral é a regido central
(interna em relacdo ao cortex),
que é formada pela substancia
branca.

Regido do septo

Fornix Nucleo caudato

Substancia

Putdmen
branca (medula)

Cépsulainterna



Essa diferenca entre o cére-
bro infantil e adulto ocor-
re devido a formagao dos
neuronios. Ao nascer, o
cérebro infantil tem deter-
minada porcentagem de
substancia cinzenta e de
substancia branca. Com o
passar do tempo e com o
amadurecimento cerebral,
a substancia cinzenta dimi-
nui, enquanto o volume de
substancia branca aumenta.
A este fendmeno damos o
nome de plasticidade cere-
bral, e é decorrente da pré-
pria formacdo e do cresci-
mento das células nervosas,
os neuronios (Figura 7).
No cérebro, 0s neuronios
(Figura 7) estao dispostos
da seguinte maneira: os
corpos celulares formam a
substancia cinzenta e, por-
tanto, estao situados no cor-
tex cerebral. Enquanto isso,

DENDRITOS
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TERMINAL AXONICO

Figura 7 - Estruturas componentes de um neurdnio.

Descri¢do da Imagem: neurdnio, colorido em amarelo. O corpo celular e os dendritos estdo
posicionados na parte superior direita do desenho, de onde sai 0 axénio com a bainha de
mielina (envoltério espesso do axdnio, representado em amarelo). O axénio se estende até
a parte inferior esquerda da imagem, onde sao ilustrados os terminais axénicos. O desenho
indica também o sentido do impulso nervoso por meio de setas: dendritos - corpo celular
- axénio - terminal axénico.

os prolongamentos axdnicos compdem a substincia branca (Figura 8). No inicio do desenvolvimento

cerebral, ainda ha uma grande quantidade de corpos celulares intactos, entretanto as vias de comuni-

cagao entre os neuronios (os prolongamentos do axonio) ainda estao se estabelecendo.

Durante o desenvolvimento, os neurénios vao morrendo, o que diminui a quantidade de corpos

celulares e, consequentemente, de substincia cinzenta. Ao mesmo tempo em que isso ocorre, as co-

nexoes entre os neurdnios se tornam mais consistentes e, portanto, a propor¢ao de massa branca (em

comparag¢do com a cinzenta) aumenta. Desse modo, o cuidado com o desenvolvimento cerebral nao

deve se limitar a vida pré-natal uma vez que esse desenvolvimento se estende até a infancia e a ado-

lescéncia do individuo.
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Figura 8 - Cérebro humano visto em corte - os corpos celulares ficam na substancia cinzenta (cortex), enquanto que os pro-
longamentos ax6nicos compdem a substancia branca

Descri¢cdo da Imagem: desenho esquematico mostrando o cérebro humano visto em corte. Os neurdnios estdo dispostos de modo que
os dendritos estdo voltados para a superficie cortical. Logo abaixo, internamente, estdo os corpos celulares neuronais, que compdem a
substancia cinzenta cortical (aqui representada em amarelo). O axénio de cada neurdnio se estende pela substancia branca em dire¢cdo
a regido central do cérebro, formando a substancia branca (aqui representada em rosa).

Agora que vocé ja consegue reconhecer o periodo de maior vulnerabilidade no desenvolvimento
embriondrio, conhecera melhor os tipos de problemas que podem ocorrer durante a gestacao e que
comprometem a saude e a qualidade de vida do embriao/feto, inclusive, podendo leva-lo a morte.
Chamamos de anomalias congénitas os erros do desenvolvimento presentes na ocasido do nasci-
mento (NAZARL; MULLER, 2011). Além disso, chamamos de teratégenos quaisquer agentes capazes
de produzir anomalias congénitas ou de aumentar a incidéncia de uma anomalia em determinada
populagao (NAZARI; MULLER, 2011).

&2 ~

Para que uma substancia ou um microrganismo seja considerado agente teratogénico, é pre-

Ciso que este tenha a capacidade de atravessar a barreira placentaria que se forma durante
o desenvolvimento embrionario.
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Os agentes teratogenos sao estudados pela teratologia (do grego, teras, teratos,
monstro). Este ¢ o ramo da ciéncia que estuda as causas, os mecanismos e os padroes
do desenvolvimento pré-natal anormal (MOORE, 2008), incluindo as causas das
anomalias congénitas e suas manifestacoes (NAZARI; MULLER, 2011). As malfor-
magoes congénitas constituem a principal causa de mortalidade infantil (MOORE,
2008), especialmente quando levamos em consideragao os embrides e os fetos que
nao conseguiram completar seu desenvolvimento.

Essas malformagdes podem ser macroscépicas ou microscopicas, podem estar na
superficie ou no interior do corpo; além disso, podem ter niveis de comprometimento
diferentes na qualidade de vida do individuo. De modo geral, os defeitos congénitos
podem ser classificados em (NAZARI; MULLER, 2011):

« Malformagao: alteracdo na forma de um 6rgao, parte dele ou de uma porgao
maior do corpo, resultante de um processo que ja se iniciou com alteragoes.

« Disrupgao: alteragao morfoldgica de um orgao, parte de um 6rgao ou uma
por¢ao maior do corpo, resultante de uma interferéncia no desenvolvimento,
originariamente, normal (uso de substancias ou contato com microrganismos).

« Deformidade: forma ou posi¢do anormal de parte do corpo causada por
forcas mecanicas, porém nao disruptivas.

« Sindrome: padrdo de anomalias multiplas, supostamente, relacionadas, ge-
neticamente.

Observe que uma sindrome pode, ou ndo, levar a uma malformacdo em um
Orgdo ou em uma regido corporal, mas sempre tem manifestac8es multiplas.

Até poucas décadas atrds, o diagnéstico de uma anormalidade congénita s6 podia ser
diagnosticado no nascimento. Entretanto com o avango das ciéncias da satde e da
medicina, os diagnosticos passaram a ser cada vez mais precoces. Isso ¢ de fundamental
importancia para o inicio rdpido de intervengdes a fim de melhorar a satde e a quali-
dade de vida tanto da mae quanto do embrido/feto. Como o diagndstico pré-natal de
malformacoes é recente, muitas anormalidades ainda siao desconhecidas da ciéncia.
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A identificacdo de problemas no desenvolvimento de bebés
suscita, inclusive, uma questdo juridica muito polémica: a
legalidade (ou ndo) do aborto. Mas vocé sabe o que diz a lei
brasileira sobre a questdo de embribes e fetos com malformacées
congénitas diagnosticadas durante a gravidez? Para saber mais
sobre este assunto, aperte o play e confira nosso podcast.

Ainda que muitas altera¢des no desenvolvimento embrionario estejam sendo descobertas, as suas
principais causas podem ser divididas em (MOORE, 2008):

« Fatores genéticos, como anormalidades cromossomicas.

« Fatores ambientais, como drogas e virus.

Nao podemos, entretanto, ser simplistas assim. Muitas anomalias congénitas comuns podem ser
causadas por fatores genéticos e ambientais atuando em conjunto, o que conhecemos pelo nome de
heran¢a multifatorial (MOORE, 2008). Sendo assim, conforme a teoria contemporéanea, a origem
dos problemas congénitos pode ser vista como uma interagao entre a heranga genética do embriao
e o ambiente em que ele se desenvolve (NAZARL; MULLER, 2011).

——
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A heranca multifatorial pode ser definida como a a¢dao conjunta e bastante complexa de fa-
tores genéticos e ambientais. Pelo menos 50% das anomalias congénitas ainda tém causas
desconhecidas. Dos outros 50%, aproximadamente, 25% sdo de origem genética; 10% podem
ser atribuidos a fatores ambientais ou teratégenos (fisicos e quimicos), enquanto 15% sdo
decorrentes de causas multifatoriais (MOORE, 2008).

- J

Em uma gesta¢ao normal, a informagao genética contida no DNA, conforme preconiza o Dogma Cen-

tral da Biologia Celular (Figura 9), é replicada na forma de RNA, o qual, por sua vez, é transcrito para
muitos tipos diferentes de proteinas. Essas proteinas formam a estrutura e regulam o metabolismo do
individuo em formagao. Todo este processo ¢ muito minucioso e, por isso, muito sensivel a alteragoes.
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DNA

Transcricao

Transcricao
reversa Q

Proteina

Figura 9 - Dogma central da Biologia Celular e Molecular

Descricdo da Imagem: o DNA se replica para formar outra molécula de DNA. Além disso, o DNA pode ser
transcrito para RNA. Por meio da transcricdo reversa, um RNA pode originar um DNA. O RNA transcrito é, entdo,
traduzido para uma proteina por meio de um ribossomo.

Desse modo, podemos dizer que as estruturas ou os 6rgaos em desenvolvimento sao
sujeitos a influéncias micro e macroambientais que podem interferir no desenvolvi-
mento (NAZARL; MULLER, 2011). Ja a causa e o grau de interferéncia dependem de
diversos fatores. Alguns deles se relacionam a varios tipos de anomalias congénitas
e, por isso, sao importantes para compreender o erro no desenvolvimento. Entre os
fatores que podem ser associados ao aumento de incidéncia de anomalias congénitas
estao (NAZARI; MULLER, 2011):

« aidade dos pais.

 aestagdo do ano.

« 0 pais de residéncia.

« presenca da caracteristica em outros familiares.
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Podemos, ainda, agrupar as ano-
malias congénitas estruturais em
categorias (NAZARI; MULLER,
2011) de acordo com as principais
caracteristicas de cada malforma-
¢ao. Assim, temos: agenesia, atresia,
ectopia, fendas, fistula, hiperplasia,
hipoplasia e multiplicagao.
Vamos, entdo, as defini¢des:
« Agenesia: auséncia ou nao
formagao de um orgao ou
uma estrutura do corpo. Po-

demos citar como exemplos a
auséncia de dentes ou rins, as- _ _

) Figura 10- Anencefalia
sim como a anencefalia, que

: = : Descrigdo da Imagem: regido cefalica humana com anencefalia, representada
consiste na formac;ao parc1al em trés desenhos: em vista superior, lateral e frontal onde é evidenciado dois

dO encéfalo (Figura 10) hemisférios cerebrais atrofiados (massa pequena e achatada na cor vermelha).

« Atresia: obstru¢ao de uma estrutura tubular, como o duodeno ou a traqueia.

« Ectopia: formacao de uma estrutura ou de 6rgaos em locais onde, normalmente, nao sao en-
contrados. Isso pode ocorrer, por exemplo, na ectopia cardiaca e na ectopia renal.

+ Fendas: nao fusdo entre dois componentes que formam uma estrutura ou um 6rgao. Como
exemplo podemos citar a fenda labial e a fenda palatina (Figura 11).

FENDA LABIAL UNILATERAL FENDA LABIAL BILATERAL PALATO NORMAL

Figura 11 - Tipos de fenda labio-palatina

Descricao da Imagem: trés rostos de bebé, em desenho, vistos frontalmente. O primeiro, a esquerda, tem uma fenda labial unilateral.
Ao centro, o bebé apresenta uma fenda labial bilateral. A direita, o bebé ndo apresenta fendas, ou seja, tem o palato normal.
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« Fistula: comunicagdo indevida
entre dois sistemas tubulares. Por
exemplo, hd a fistula traqueoeso-
fagica e a fistula urorretal.

Hiperplasia: crescimento ex-
cessivo de um 6rgao ou uma
estrutura corporal.

Hipoplasia: crescimento redu-
zido de um 6rgao ou uma estru-
tura corporal. Como exemplo,
podemos citar a hipoplasia da
mandibula.

Multiplicagao: duplicagao de
estruturas ou 6rgaos, de modo

que sejam supranumerarios (por

Figura 12 - Exemplo de polidactilia

exemplo, um sexto dedo na mao;

Figura 12) ou érgéos acessorios Descricdo da Imagem: mdo de bebé com seis dedos, de modo que ha um pe-
queno dedo extra ao lado do polegar.

(por exemplo, um terceiro rim).

Até aqui, analisamos os tipos de malformagoes. A partir de agora, estudaremos as malformagoes sob o
ponto de vista dos agentes causadores. Assim, ao analisar a capacidade teratogénica de uma substancia
ou um microrganismo, precisamos levar em consideragao trés fatores (MOORE, 2008):

« 0 periodo de desenvolvimento em que o embrido/feto se encontra quando ocorre este contato.
Lembre-se de que o periodo do desenvolvimento mais critico é aquele em que a divisao celular, a
diferenciagao celular e a morfogénese ocorrem em maior intensidade (NAZARI; MULLER, 2011).

« a dosagem ou o nivel de exposi¢do do agente teratogénico. De maneira geral, quanto maior a
exposicao, maiores os riscos de dano.

« asuscetibilidade individual do embrido/feto. A suscetibilidade ao teratégeno é determinada pelo
estagio de desenvolvimento em que um embrido se encontra quando ocorre o contato. Além disso,
cada regiao ou 6rgao de um embriao tem um periodo critico durante o qual o seu desenvolvimen-
to pode ser perturbado (Figura 4). Desse modo, o tipo de malformagao decorrente depende de
quais partes e 6rgaos sao mais suscetiveis no momento em que o teratogeno esta ativo (NAZARI;
MULLER, 2011).
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Conforme estudamos na Unidade
2, varias anomalias tém base genéti-
ca. Por isso, neste momento, focare-
mos nas malformagdes congénitas
de outras origens, que ndo sejam ge-
néticas. Sendo assim, abordaremos,
aqui, as anomalias causadas por
fatores ambientais e, também, al-
gumas anomalias multifatoriais.
Entre as malformagdes que tém
por causa fatores ambientais, po-
demos citar dois eventos historicos
importantes, um relacionado a um
virus, outro a um medicamento. O
primeiro deles diz respeito a casos
de catarata congénita que estavam
relacionados a uma epidemia de ru-
béola (Figura 13) que ocorreu, em
1941, na Australia (MOORE, 2008).
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Figura 13 - Sintomas da rubéola

Descrigao da Imagem: infografico com os principais sintomas da rubéola: man-
chas vermelhas na pele, corrimento nasal, dor muscular, olhos vermelhos, dor
de cabega, espirros, tosse e febre.

O segundo caso diz respeito aos casos de malformagoes, principalmente, nos membros (Figura 14)

de bebés cujas maes fizeram uso de um medicamento sedativo e anti-hemético (para evitar nauseas e

vomitos) chamado Talidomida, na década de 1960.

Figura 14- Malformacbes congénitas decorrentes do uso gestacional de Talidomida.

Descrigdo da Imagem: maos apoiadas sobre um fundo preto, com as palmas voltadas para baixo (figura a esquerda) e para cima (a
direita), evidenciando malformagdes congénitas nos dedos, de modo que nem todos os dedos sdo distinguiveis, e alguns se encontram

fundidos em uma estrutura Unica.



Além da talidomida e da rubéola, diversos fatores ambientais estdao relacionados a malformagoes

congénitas, podendo ser chamados de teratdgenos quimicos, hormonais, infecciosos (via materna) ou

nutricionais. Dentre eles, destacaremos os agentes teratogénicos mais recorrentes, categorizando-os

em: drogas, medicamentos, compostos quimicos, microrganismos e agentes fisicos.

Drogas

« Alcool: responsavel pelo desenvolvimento da Sindrome do Alcoolismo Fetal (Figura 15), que

provoca retardo do crescimento intrauterino, deficiéncia intelectual, microcefalia, anomalias

oculares e fissuras palpebrais curtas.

menor quantidade
de dobras cerebrais

corpo caloso
pouco desenvolvido

Figura 15 - Sindrome do alcoolismo fetal

<y

microcefalia

cortex cerebral
mais estreito

cerebelo menor

cabeca
pequena

orelhas
pequenas

cartilagem nasal baixa

nariz pequeno

ldbio superior fino

fissuras palpebrais

-, E & curtas

dobras epicanticas

face média plana
filtro fino

mandibula pouco
desenvolvida

Descricdo da Imagem: a esquerda, cérebro humano em corte lateral, evidenciando as caracteristicas da Sindrome do alcoolismo
fetal: menor quantidade de dobras cerebrais, corpo caloso pouco desenvolvido, microcefalia, cértex cerebral mais estreito e cerebelo
menor. A direita, desenho esquematico de uma face humana infantil, com as caracteristicas da sindrome: labio superior fino, nariz
pequeno, cartilagem nasal baixa, orelhas pequenas, cabega pequena, fissuras palpebrais curtas, dobras epicanticas, face média plana

e mandibula pouco desenvolvida.

« LSD: provoca problemas no desenvolvimento dos membros superiores e inferiores, bem como

do Sistema Nervoso Central.

« Cocaina: provoca letargia no crescimento intrauterino, microcefalia, anomalias urogenitais e

distirbios neurocomportamentais.



Medicamentos

« Talidomida: como ja vimos, este ¢ um medicamento sedativo e anti-hemético
(Figura 16). Quando utilizado durante a gestagdo, provoca desenvolvimento
anormal dos membros, anomalias faciais, cardiacas e dos rins.

Talidomida
C13H10N204 0

NH

Figura 16 - Composicao quimica da talidomida

Descrigdo da Imagem: formula molecular e estrutural da talidomida. Abaixo, a esquerda, esta representada a
molécula, tridimensionalmente, com cada atomo representado por esferas de cores diferentes.

« Acido Retinoico: também conhecido como tretinoina, é uma substancia
derivada da vitamina A, bastante utilizada para fins de tratamento do envelhe-
cimento da pele. Seu uso € tdpico, ou seja, ele € aplicado, diretamente, na pele.
Entretanto, quando utilizado durante a gravidez, pode levar a anormalidades
craniofaciais e cardiovasculares, assim como malformagdes no tubo neural.

« Tetraciclina: é um antibiético utilizado, geralmente, no tratamento de acne.
Quando utilizado durante a gestagao, pode levar a formagao de manchas nos
dentes do bebé.

Compostos quimicos

« Mercurio: pode ser absorvido pela pele quando se encontra na forma de
Metilmercurio e tem potencial de ser bioacumulado nos tecidos organicos. E
altamente toxico e, na gestagao, pode levar a atrofia cerebral e a problemas no
desenvolvimento cognitivo.
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« Chumbo: poluente ambiental proveniente da queima de combustiveis fosseis. Os principais

locais de absor¢ao do chumbo no organismo sao os tratos gastrointestinal e respiratorio. Depois

de ser absorvido, o chumbo pode ser encontrado no sangue, nos tecidos moles e nos mineraliza-
dos (MOREIRA; MOREIRA, 2004). Nas primeiras semanas de desenvolvimento embriondrio,
pode causar atrasos no crescimento corporal e distarbios neurologicos.

Microrganismos

« Citomegalovirus: (Figura 17) ¢ um tipo de herpes virus que pode gerar uma ampla gama de

sintomas, podendo, inclusive, ser assintomatico. Entre os sintomas estao febre e cansaco, ou,

ainda, alguns mais graves que comprometem a visao, as fungoes cerebrais e de outros 6rgaos.

No embriao, o citomegalovirus pode levar a microcefalia (Figura 18), hidrocefalia, problemas

no desenvolvimento cognitivo e anomalias hepaticas.

Glicoproteina

Capsidio
viral

Membrana

Figura 17 - Estrutura de um citomegalovirus

Descricao da Imagem: desenho esquemaético da estrutura
de um citomegalovirus, com a capsula (representada por
um circulo com estruturas redondas em sua superficie, as
glicoproteinas), a membrana, o capsideo viral (representada
por um icosaedro em rosa, no centro da estrutura circular),
e o DNA (representado por um filamento serpentiforme ao
centro do icosaedro).

Capsula

Microcefalia

Figura 18 - Comparagao entre cérebro com e sem microcefalia

Descricao da Imagem: dois desenhos esquematicos da ca-
beca de bebés humanos. A cima, esta um bebé com microce-
falia, ou seja, com o cérebro menor do que o de uma crianga
normal (a baixo).



« Toxoplasma: vocé ja ouviu dizer que gravidas precisam manter distancia de
fezes de gatos, ou, até mesmo, evitar a ingestao de carne crua ou de hortaligas
mal higienizadas? Isso é por causa do risco de toxoplasmose, durante a gestagao.
O Toxoplasma gondii é um protozoario parasita de felinos, por isso, podemos
dizer que a toxoplasmose (Figura 19) ¢ uma zoonose. Os gatos domésticos in-
fectados liberam formas infectantes do protozodrio, no ambiente, por meio de
suas fezes, que, eventualmente, acabam contaminando os seres humanos. Esse
protozodrio tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria e, quando
isso ocorre, pode acarretar em microcefalia, microftalmia, perda da audigao
e perturbagdes neuroldgicas no embrido ou feto.

Hospedeiro intermediario

Oocisto no
ambiente

Hospedeiro
definitivo

Humano infectado

Figura 19 - Ciclo de transmissao da toxoplasmose

Descrigdo da Imagem: a toxoplasmose é uma zoonose que tem como hospedeiro definitivo os gatos domés-
ticos. Pelas fezes, os gatos infectados liberam as formas infectantes de Toxoplasma gondii, que podem infectar
outros gatos, os seres humanos e, também, os ratos.



« Treponema: Treponema pallidum (Figura 20) é o nome cientifico de uma
bactéria gram-negativa do grupo das espiroquetas (que tem forma espiral),
anaerobia facultativa e é o agente patologico da sifilis. Quando uma gestante
contrai sifilis, o embriao/feto pode apresentar hidrocefalia, dentes e ossos
anormais (MOORE, 2008).

Endoflagelo "’I-Th\\— Filamento axial

Ribossomos Citoplasma

Nucléolo Parede celular

Espaco periplasmatico Membrana externa

filamento axial

Figura 20 - Estrutura morfoldgica de Treponema pallidum

Descri¢do da Imagem: desenho esquemético mostrando Treponema pallidum em vista lateral, que forma
uma espiral alongada. Acima, esta a vista em corte transversal, onde é possivel identificar estruturas como o
citoplasma, os ribossomos, o nucléolo e a parede celular.

« HIV: o virus daimunodeficiéncia adquirida é responsavel por atacar o sistema
imunoldgico de quem o contrai. O HIV, quando congénito, pode provocar
a auséncia de crescimento, microcefalia, anormalidades faciais e do cranio.

« Herpes simples: o virus da herpes também apresenta potencial teratogénico,
podendo levar a hepatomegalia (aumento do figado), hidrocefalia e anemia
do embrido ou feto.

UNIDADE 9
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Documentario: Todo cuidado do mundo
Ano: 2018

Sinopse: quatro mulheres com muitas histérias de

vida, muitas experiéncias nem sempre boas. Todas

sdo mdes que amam, intensamente, seus filhos e
filhas. Sabrina, Glaucilene, Alessandra e Josileide tém
em comum a consciéncia de que suas crianc¢as foram acometidas pela Sin-

drome do Zika Virus, merecem e necessitam de Todo Cuidado do Mundo.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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« Zika virus: um dos agentes teratogénicos mais recentemente descoberto, o

zika virus tem relagao com a microcefalia em bebés cujas maes contrairam o
zika, durante a gestagao (Figura 21).
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ZIKA ViRUS *

MICROCEFALIA

Figura 21 - O zika virus esta relacionado com a microcefalia

Descrigdo da Imagem: mulher gestante, que é picada por um mosquito Aedes aegyptii contaminado pelo Zika

virus, esta gestando um feto com microcefalia (representado por um perfil de um feto com um tamanho de
cranio menor que o normal).
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A transmissao desse virus da-se por meio da picada do mosquito Aedes aegyptii e,
por isso, trata-se de uma doenga com incidéncia tropical (Figura 22).

Estrutura do virus Sintomas de Zika
D-i;(doerObre o 2 9 A’ -dores de cabeca
Zika virus 5 -erupcdes cutaneas

-mal-estar

-conjuntivite

D)
O J

-dores nas articulacdes

ibiv -febre

(

-d

@ Areas com
transmissao ativa do
virus zika por mosquitos

Principal meio de transmissao: Periodo de incubacao: 3 a 5 dias
picada do mosquito Aedes Periodo sintomatico: 5 a 12 dias

Transmissdo secundaria: relacdo sexual ou
transfusao sanguinea; transmissao vertical durante
a gestacdo (da mae para o embrido/feto)

Hospedeiros: macacos ou humanos ’ ‘

N&o ha vacina para o zika virus

Figura 22 - Dados sobre o Zika virus

Descricdo da Imagem: infografico com um mapa mundi ao centro, em que séo indicadas as regides de ocorréncia do mosquito trans-
missor do Zika Virus, todos na regido tropical (Norte e Nordeste do Brasil, América Central, Parte do México, Parte da Africa e da Asia).
Acima, hd um desenho com a estrutura em forma de capsula do zika virus.




Agentes fisicos

« Raio X: A exposi¢ao excessiva a raios X pode levar ao desenvolvimento de
microcefalia, espinha bifida, fenda palatina e malformagdes nos membros.

Aléem das malformac8es congénitas de origem genética (Como vimos na
Unidade 2) e de origem ambiental, as anomalias podem ainda ser causadas
por heranca multifatorial. Nesse padrdo, ocorre a combinacdo de fatores
genéticos e ambientais, de modo que usualmente sdo grandes anomalias
isoladas, como os defeitos do tubo neural, cardiacos e do tubo digestorio
(NAZARI; MULLER, 2011).

Como vocé pode perceber, sao muitos os fatores que podem interferir no desen-
volvimento de um embriao ou feto. Nos discutimos a presenca de fatores genéticos,
intrinsecos, bem como os fatores externos. Entretanto, existe ainda um fator fun-
damental nas gestagoes: a alimentag¢dao. Uma alimentagao saudavel e equilibrada é
essencial para o crescimento e desenvolvimento adequado do bebé, bem como para
a manutencdo da saude materna.

Embora haja evidéncias consistentes de que muitas deficiéncias nutricionais, como
¢ o caso das vitaminas, sejam teratogénicas em animais de laboratdrio, a evidéncia
para a causa e os efeitos especificos em seres humanos ainda é pouco documentada
na literatura cientifica (SADLER, 2010). Entretanto, uma alteracao nutricional bas-
tante significativa para o desenvolvimento embriondrio ¢ a deficiéncia materna de
acido folico (Vitamina B9), conforme vocé pode perceber no inicio desta unidade.
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O acido félico é encontrado em alimentos de origem animal e, portanto, pessoas com dietas
vegetarianas estritas ou veganas podem apresentar deficiéncia de Vitamina B9. Nesses casos,
a suplementacdo durante a gestacdo é fundamental.

Isso porque essa vitamina participa do processo de sintese de DNA, de modo que ¢ essencial para o
processo de desenvolvimento celular. A caréncia de Vitamina B9 durante a gestagao pode caracterizar
um quadro clinico chamado espinha bifida (Figura 23). Ela se caracteriza por malformagoes congénitas
devido a uma falha no desenvolvimento da coluna vertebral e uma formagao incompleta da medula
espinhal e das estruturas que a protegem (MOORE, 2008).

Vértebra

v Fluido
/ espinhal

Cordao
espinhal

Dura mater

Figura 23 - Espinha bifida

Descrigdo da Imagem: a figura representa um bebé com espinha bifida. A esquerda: desenho de um recém-nascido de costas, mos-
trando a localizagdo lombar da estrutura que se projeta para fora da coluna vertebral. A direita: espinha bifida vista em corte, de modo
que é possivel ver que a medula espinhal ndo se fechou completamente, formando uma volta que se projeta para fora das vértebras.



Assim como o acido folico, ¢ importante lembrar, aqui, que a deficiéncia de Vitamina
C e de ferro durante a gestagao também podem levar a efeitos teratogénicos. Por isso,
¢ de fundamental importancia que a gestante receba acompanhamento médico e
nutricional adequado.

Outro exemplo de malformagao influenciada por fatores nutricionais é o cretinis-
mo endémico. Causado pela deficiéncia de iodo, ¢ caracterizado por prejuizo nos
crescimentos mental e fisico. A nutrigao materna ruim, antes ou durante a gravidez,
contribui para o baixo peso ao nascimento e defeitos congénitos, e a restrigao ali-
mentar grave durante a gravidez estd associada a aumento duas ou trés vezes maior
de esquizofrenia nos descendentes (SADLER, 2010).

Como vocé pode notar, o periodo mais critico ao desenvolvimento embrionario
situa-se nas primeiras semanas. Coincidentemente, esse ¢ o periodo em que, geral-
mente, a gravidez ainda nao foi descoberta. Por isso, 0 uso de drogas e/ou medica-
mentos durante a gestagao ¢ muito elevado, pois de 40 a 90% das mulheres gravidas
consomem, pelo menos, um destes produtos, principalmente no primeiro trimestre
de gravidez (NAZARI; MULLER, 2011). Assim, o ideal é evitar o uso de qualquer
medicamento ou substancia teratogénica durante o primeiro trimestre de gestagao,
especialmente nas oito primeiras semanas de desenvolvimento.

Em breve, vocé sera um(a) nutricionista. Assim, muito provavelmente, vocé aten-
dera gestantes. Por isso, além de conhecer as etapas do desenvolvimento embrionario,
¢ preciso que vocé saiba identificar possiveis caréncias nutricionais que possam inter-
ferir no desenvolvimento do bebé. Além disso, vocé, também, precisara reconhecer
agentes teratogénicos, a fim de conscientizar as futuras maes de evitar sua utilizagao
ou consumo. Assim, se as mulheres forem prevenidas quanto aos efeitos nocivos das
drogas, dos produtos quimicos e de virus, muitas pacientes podem evitar a exposi¢ao
de seus filhos a esses agentes teratogénicos.



Como vocé pode perceber ao longo desta unidade, existem muitos fatores e muitas substancias
que podem interferir no desenvolvimento embrionario. Sabendo disso, faremos uma sintese das
principais substancias com potencial teratogénico e seus efeitos. O quadro a seguir (Quadro 1)
tem a fun¢do de resumir e sintetizar essas substancias.

Droga/medicamento

) Sindrome do alcoolismo fetal: retardo do crescimento intrauterino, retardo
Alcool mental, microcefalia, anomalias oculares e fissuras palpebrais curtas.
LSD Defeitos dos membros e do sistema nervoso central.

Cocaina Retardo do crescimento intrauterino, microcefalia, anomalias
urogenitais e disturbios neurocomportamentais.
Talidomida Desenvolvimento anormal dos membros, anomalias faciais, cardiacas e dos rins.
Acido retinoico Anormalidades craniofaciais e cardiovasculares e defeitos do tubo neural.
Tetraciclina Dentes manchados.
Compostos quimicos
Metilmercurio Atrofia cerebral e retardo mental.
Chumbo Retardo de crescimento e disturbios neuroldgicos.
Agentes infecciosos
Citomegalovirus Microcefalia, hidrocefalia, retardo mental e anomalias do figado.
Toxoplasma Microcefalia, microftalmia, perda da audicdo e perturbagées neuroldgicas.
Treponema Hidrocefalia, dentes e ossos anormais.
HIV Auséncia de crescimento, microcefalia, anormalidades faciais e do cranio.
Rubéola Retardo do crescimento intrauterino e pds-natal, anormalidades cardiacas,
microcefalia,microftalmia, catarata, glaucoma, retardo
mental e disturbios dos ossos e do figado.
Herpes simples Aumento do figado, hidrocefalia e anemia.

Agentes fisicos

Raio X Microcefalia, espinha bifida, fenda palatina e defeitos dos membros

Quadro 1- Sintese de alguns fatores ambientais causadores de malformagdes congénitas
Fonte: Nazari e Muller (2011, pag. 193).



1. Durante o desenvolvimento embrionario, existe um periodo chamado de critico, devi-
do ao grande risco de aborto espontaneo. Observe a imagem seguinte que mostra as
semanas de desenvolvimento:

o i ’ ) 1

12 16 20 24 28 a2 36 40

Com base naimagem, podemos dizer que o periodo critico do desenvolvimento se encontra:

a) Apenas na quarta semana de gestacdo, pois é o periodo em que a mde, geralmente,
ainda desconhece a gravidez.

N O
NN R N

Entre a primeira e a oitava semanas, devido a grande diferenciagdo de tecidos e érgaos.

Na ultima semana, devido ao risco de queda e de choques mecanicos.

(eX

Entre a semana 16 e 36, pois 0 bebé esta em crescimento.

D

Entre as semanas 32 e 40, pois é 0 momento de maior. importancia nutricional para
0 bebé.

2. Quando uma mulher engravida, é muito comum que ela escute conselhos do tipo:
"Fique longe de fezes de gatos", "Cuide de suas vitaminas", ou mesmo, "Ndo consuma
alcool". Qual a.fundamentacdo biolégica para estes cuidados? Explique os riscos.



3. Leia o texto a seguir:
"A infeccdo por Zika Virus na maioria dos casos é uma doenca branda e tem cura es-
pontanea depois de 10 dias. As principais complica¢des sdo neurolégicas e devem ser
tratadas caso a caso, conforme orientacdo médica. A febre por virus Zika é descrita como
uma doenca febril aguda, autolimitada, com durac¢do de trés a sete dias, geralmente
sem complica¢des graves. Todo o tratamento é oferecido, de forma integral e gratuita,
pelo Sistema Unico de Saude (SUS)".
BRASIL. Zika Virus. Brasilia, 3 maio 2021. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/
assuntos/saude-de-a-a-z/z/zika-virus
Apesar dos sintomas, relativamente, leves nos doentes de zika virus, seu principal risco
se encontra no potencial teratogénico que esse virus apresenta. Isso significa que:

a) O zika virus tem transmissdo muito rapida e direta, por isso, tem potencial para se
tornar pandémico.

b) As'mdes que contrafram o zika virus tiveram bebés com severas deficiéncias nutricionais.

c) O zika virus ndo consegue atravessar a barreira placentaria, por isso, nas mdes infec-
tadas, os sintomas sdo mais graves.

d) A teratogénese do zika virus se relaciona a microcefalia em bebés cujas maes-foram
infectadas, durante a gestacdo.

e) Euma doenca de ocorréncia mundial.
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Unidade 1

1. D. Embora todos os seres vivos apresentem caracteristicas diferentes entre seus organismos,
uni ou multicelulares, eles compartilham caracteristicas semelhantes, como a membrana plas-
matica, que possui em sua composicao fosfolipidios, dispostos em uma bicamada, proteinas
integrais ou periféricas, com fun¢des distintas entre os tipos celulares, colesterois que permitem
a fluidez dos fosfolipidios e proteinas na membrana e carboidratos, que se associam aos lipidios,
formando glicolipidios e, também, a proteinas, formando as glicoproteinas.

Estruturas, como celulose, peptidoglicano e quitina, estdo presentes nas paredes celulares de
vegetais, bactérias e fungos, respectivamente, e ndo na membrana plasmatica.

2. E. As células possuem caracteristicas semelhantes, como a membrana plasmatica, no entanto
algumas possuem uma camada a mais, apés a membrana, como.as bactérias que possuem
uma parede celular composta de peptidoglicano (proteinas + glicidios). Células eucariontes, com
excecdo das do animal, também, apresentam paredes celulares, como as plantas, que possuem
essa estrutura composta de celulose, um polissacarideo, além de fungos, que possuem parede
celular de quitina, um polissacarideo.

3. A. Os complexos de Golgi sdo estruturas circulares achatadas presentes no interior de células
eucariontes, como animais e vegetais, e tém como funcdo a recepcdo de moléculas sintetizadas
no reticulo endoplasmatico rugoso, como proteinas e enzimas, formando, em sua face, trans
vesiculas de secrecao que serao encaminhadas.até a membrana plasmatica e liberacdo no meio
extracelular, ou ainda, na formacdo de lisossomos, cujo interior esta rico em enzimas hidroliti-
cas capazes de realizar digestdo de moléculas. Os responsaveis pela sintese de proteinas nas
células sdo os ribossomos. O reticulo endoplasmatico liso é responsavel pela sintese de lipidios
e colesterol, um precursor na sintese de horménios esteroides. Ja o reticulo endoplasmatico
rugoso esta associado a ribossomos para a sintese de proteinas. Os ribossomos associados ao
RER produzem as proteinas e enzimas que serdo secretadas pelas células.

4, A.Osmose é um transporte passivo que ocorre, por meio da membrana plasmatica, e consiste
na passagem de agua de um meio hipotdnico.(menos concentrado em soluto) para um meio
hipertdnico (mais concentrado em soluto). Aimagem da atividade apresenta, no copo esquerdo,
uma diferenca de concentragdes entre as divisdes existentes, sendo o lado esquerdo do copo
hipotdnico, e o lado direito hipertbnico, portanto, a tendéncia é que ocorra a osmose. Logo, a
agua vai para o lado direito do copo, com o objetivo de deixar os dois lados isoténicos (com a
mesma concentracao).

5. ' C.Os organismos vivos possuem mecanismos energéticos em suas células, capazes de produzir
energia quimica em forma de ATP (adenosina trifosfato), que sera utilizada no metabolismo
celular. No caso de bactérias, o processo mais descrito na literatura é a fermentacdo latica, com
a degradacao parcial da glicose e formacdo de duas moléculas de acido latico e duas moléculas
de ATP de saldo; os fungos, como as leveduras, realizam a fermentacgdo alcodlica, semelhante
a fermentacao latica, porém seu produto sdo duas moléculas de etanol. As mitocdndrias sdo
organelas membranosas existentes, entre outros seres vivos, nas células animais, e sdo respon-
saveis pela sintese de energia (ATP). A fotossintese, que ocorre, parcialmente, nos cloroplastos
das plantas, é a responsavel pela produc¢do de matéria organica (glicose), que sera utilizada, na
sequéncia, pelas mitocondrias de suas células para a produgdo de energia (ATP).



6. E.As miofibrilas, que sdo as menores ramifica¢bes de fibras do musculo, possuem-estruturas
contrateis denominadas sarcomeros. Estes possuem as fibras proteicas actina e miosina, em
que a miosina possui cabecas que se conectam na miosina e movimentam suas cabecas na
presenca de ATP. Esta movimentacdo, em conjunto com varias outras miosinas das miofibrilas,
causam a contragdo do musculo e possuem forga suficiente para realizacdo dos movimentos.

Unidade 2
1. C
Timina Adenina Citosina Guanina
Amostra 1 20% 20% 30% 30%
Amostra 2 35% 35% 15% 15%
Amostra 3 40% 40% 10% 10%

De acordo com a regra de Chargaff, as porcentagens das bases nitrogenadas que se pareiam
(A-T e C-G) sdo sempre iguais, e, levando em consideracdo que calculos de porcentagem partem
de 100%, teremos como exemplo a amostra 1 em que a timina esta presente em 20% das bases
do DNA, logo, a adenina também terd 20%, somando-se 40%. O restante é de 30% citosina e
30% guanina. Seguindo esta linha de raciocinio, é possivel encontrar as porcentagens das bases
nitrogenadas das outras amostras.

2. D:No grafico, esta representado o ciclo celular. No eixo y-(vertical), esta o teor de DNA e 0 eixo x
(horizontal), o tempo, e a linha vermelha representa o teor (quantidade) de DNA. A célula possui,
na interfase, um teor de DNA de 2C, no grafico, a interfase é a etapa 1, que, também, representa
acélulaem G1.Aetapa2éafaseS, em que ha a duplicagdo do material genético, aumentando
o teor de DNA de 2C para 4C. A etapa 3 é a fase G2. E a etapa 4 representa a mitose (divisdo da
célula) em que ocorre a redugdo do teor de DNA de 4C para 2C. Como é durante a mitose que
0s microtubulos sao formados para a separa¢do das cromatides-irmds, a fase que as células
ficardo estagnadas é a fase 4, metafase, pois os cromossomos se encontram-no maior nivel de
condensagdo, porém sem formacgado da placa metafasica.

3. A.F-V-F-V-V.O caridtipo € de uma pessoa do sexo masculino, pois ocorre a presenca dos
cromossomos sexuais X e Y. A aberracdo é numérica, pois ocorre a presenca de um cromossomo
21 a mais no cariotipo.

4. E.II-1-b.

O-acido ribonucleico é o RNA, representado, a direita na figura, pela fita simples. Este material
genético possui a pentose ribose em sua estrutura quimica e a presenca da base nitrogenada
Uracila, pois a Timina ocorre apenas no DNA. Os RNAs podem ser do tipo mensageiro (RNAm),
RNAt (transportador) e RNAr (ribossémico) que se associa a proteinas, originando as subunidades
maior e menor dos ribossomos, responsaveis pela sintese de proteinas.



Unidade 3

1.

D. Durante a replicacdo do DNA e a abertura da fita, podemos notar que uma das fitas serve
de molde para que uma nova fita seja sintetizada pela RNA polimerase, portanto, a replicagdo
é do tipo semiconservativa, pois uma das fitas.-do novo DNA é antiga, e a fita complementar é
uma fita nova.

E. A adicdo de sequéncias no final da extremidade 3' do RNAm é denominada poliadenilacdo, em
que a polimerase poli(A) adiciona adeninas para protecdo do RNAm. Assim como a cauda poli-A,
0 CAP (7-metilguanosina) também serve para protecdo do RNAm, porém este fica na extremidade
5'do RNAm. O splicing é a retirada dos introns do pré-RNAm e permanéncia dos éxons (regides
codantes), porém o splicing também pode ser alternativo, em que ocorre a retirada de alguns
éxons em conjunto de introns nos mamiferos, o que favorece a produg¢do de maior quantidade
de RNAm e proteinas, em uma menor quantidade de genes.

B. Os cédons sdo formados por trés nucleotideos, portanto, se o RNAm 1 tem 90 nucleotideos,
serdo 30 codons, e 0 RNAm 2 tem 3.000 nucleotideos, serdo 1.000 cédons. Outra consideragdo
que deve ser lembrada é que cada cédon corresponde a um aminoacido, porém o ultimo cé-
don do RNAm é um stop cédon, que ndo corresponde a nenhum aminoacido, apenas sinaliza o
final da traducdo. Portanto, se o RNAm 1 tem 30 cddons, e Ultimo é um stop cédon, a proteina
correspondente tera 29 aminoacidos, e, se 0 RNAm 2 tem 1.000 cédons, e o Ultimo é um stop
cédon, a proteina correspondente tera 999 aminodcidos.
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Unidade 4

A. A especializacdo dos diferentes tecidos no corpo humano da-se pela expresséo de diferentes
genes, como um neurdnio ndo expressara o gene de uma enzima digestiva, pois ndo ha esta
necessidade, essa enzima sera produzida em células que fazem parte do sistema digestério.
Portanto, o que faz com que os tecidos expressem distintos genes em determinados momentos
de necessidade ou durante a diferenciacdo.celular na formacdo.de um.ser vivo, com.o humano,
é 0 mecanismo de regulacdo da expressdo génica.

C. O processamento do pré-RNAm é o momento em que ocorre o splicing, que é a retirada do
introns da molécula. A molécula de pré-RNAm também pode sofrer o splicing alternativo, em
que determinados éxons sdo retirados, alterando a sequéncia final do RNAm, permitindo que
um unico gene possa codificar diferentes proteinas. Os fatores de transcri¢do sdo divididos em
basais e especificos. Os especificos sdo aqueles que atuam como ativadores da RNA-polimerase
e se ligam na regido reguladora do gene, ja os fatores de transcricdo basais sdo aqueles que
ocorrem.em todas as células, independentemente do gene, e se ligam a regido promotora do
gene para que ocorra a ligacdo da RNA polimerase. Os repressores sdo proteinas que se ligam
ao sitio regulador impedindo a conexdo dos fatores de transcricdo especificos (ativadores)
nestas regides. Os repressores podem, ainda, se ligarem ao promotor, impedindo os fatores de
transcricdo basais e a RNA-polimerase de se ligarem a essa regido. Indiferentemente do local
de ligagdo do repressor, a transcri¢do sera-impedida.

O acesso a cromatina pode ser regulado, também, pela compactagdo do material genético nos
nucleossomos, em que essas regides escondem os sitios de ligagcdo da maquinaria de transcri-
¢do. Portanto, o afrouxamento ou compactagdo do DNA nos nucleossomos regulam a expressdo
dos genes dessas regides.

B. O gene supressor de tumor correspondente a proteina P53 é responsavel pela sinaliza¢do da
morte celular (apoptose e interrupgao da proliferacao celular). Caso ocorra um erro na sequéncia
do gene da proteina, esta ndo possuira acao efetiva, e a apoptose celular fica comprometida,
assim, caso a célula apresente potencial tumoral, ela ndo receberd a informacao de que deve
se autodestruir e se reproduz de forma descontrolada, crescendo a tal nivel, que pode gerar
tumores.

D. Falsa Il - O mecanismo de reparo por mal pareamento é ativado quando uma base errada foi
adicionada a fita recém-sintetizada por um deslizamento da DNA-polimerase e que ndo tenha
sido corrigida pelo mecanismo de revisdo.

Falsa IV - O reparo por excisdo de nucleotideos corrige os dimeros de pirimidinas no DNA (T-T,
T-C e C-C), provocados pela luz solar. Este mecanismo atua removendo trechos da fita com os
dimeros e, na sequéncia, esta lacuna é sintetizada pela DNA-polimerase. O mecanismo que atua
retirando apenas uma base errada com a acao da DNA-glicosilase é o0 mecanismo por excisdo
de bases.

Unidade 5

1.

D. Existe uma alteragdo genética que, quando presente, impede a produg¢do de uma enzima, a
fenilalanina-hidroxilase, que serve para regular a digestdo normal de fenilalanina. Quando essa
alteracdo genética ocorre, o individuo ndo consegue metabolizar a fenilalanina e, por isso, esta
se torna téxica para ele.



2.

A. No caso da Hipercolesterolemia familiar, existem trés fenétipos possiveis com relagdo ao
nivel de colesterol: alto, médio e normal. Por isso, trata-se de um caso de monoibridismo de
dominancia incompleta.

E. Em casamentos consanguineos, genes recessivos possuem maiores chances de ocorréncia,
devidos a ancestralidade comum.

a) %. Probabilidade de o casal ter uma menina: %. Probabilidade de ter um descendente ndo
degustador: %. Portanto, multiplicam-se as duas probabilidades: %.

b) 3. Probabilidade de ter uma menina: %. Probabilidade de ter um descendente degustador:
%. Multiplicando-se as probabilidades, temos: 3.

) %. Como a probabilidade de ter um menino é a mesma de ter uma menina, temos: % vezes
a chance de ter um descendente degustador (34), logo: 3.

d) 9/16. Nesse caso, multiplicamos duas vezes as chances de ter um descendente degustador:
% vezes %. Assim, temos: 9/16.

Unidade 6

1.

D (1/16). O pai tem pele média, e sua mae é branca, portanto, podemos inferir que seu genétipo
para a cor da pele é AaBb. A mae, por sua vez, pode ter gendtipo Aabb ou aaBb. Assim, as chan-
ces de o pai gerar um gameta com dois genes recessivos (ab) é de %, enquanto que a chance da
mae fazer o mesmo é de %. Entretanto o problema pede a chance de nascer um filho homem
(Y2) e branco (% vezes %), por isso, multiplicamos % por % e temos 1/16.

E. Segundo as propor¢des mendelianas, em que os genes estudados ndo se encontram ligados,
é esperado que, para cada combinag¢do genotipica na F1, exista 25% de descendentes (25% de
AaBb, 25% aabb, 25% Aabb e 25% aaBb). Se as propor¢des sdo diferentes destas, podemos
inferir que se trata de um caso de linkage, em que os genes se encontram no mesmo brago do
Cromossomo e, por isso, se segregam em conjunto.

B (ADBC). A menor taxa de recombinacado é entre A e D (10%), por isso, eles sdo os mais proxi-
mos. Ja a maior taxa é entre A e C (50%), por isso, podemos inferir que eles sdo os mais distan-
tes. Sabendo que a taxa entre Be C é de 27%, e entre A e B é de 23%, podemos concluir que a
sequéncia mais provavel é ADBC.

C(32%). A taxa de recombinacgdo €, numericamente, equivalente a distancia entre o /oci de dois
genes, em morganideos.

Unidade 7

Mapa de autoaprendizado
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1.

B. Apesar de parecer que a gametogénese ocorre nos testiculos, na verdade, seu local de ocor-
réncia é hos tubulos seminiferos.

D. Os ovarios pertencem ao sistema reprodutor feminino, assim como as tubas uterinas. Todos
os demais 6rgados sao constituintes do sistema reprodutor masculino.

a) Tanto a uretra feminina quanto a masculina sdo canais de eliminacdo da urina.

b) A uretra masculina é maior do que a feminina e, diferentemente da uretra feminina, que tem
por fun¢do exclusiva a eliminagdo da urina, a uretra masculina, também, é via da ejacula¢do de
espermatozoides.

a) Na fase final da espermatogénese, quando ocorre o processo em que 0s espermatozoides
ganham motilidade.

b) A vasectomia torna o homem estéril, mas nao interfere na produg¢do de hormdnios mascu-
linos, nem em seu desempenho sexual. Impede, apenas, a liberacdo de espermatozoides, ndao
influenciando na produgdo do liquido espermatico, pois este é produzido pela préstata e pelas
vesiculas seminais.



Unidade 8

1.

E. Estas duas reacdes ocorrem logo que o espermatozoide penetra no ovécito e impedem que
0S receptores para novos espermatozoides permane¢am na membrana plasmatica do ovécito Il.

a) As células-tronco embrionarias sdo totipotentes e podem originar quaisquer tecidos do or-
ganismo humano. Ja as células-tronco adultas sdo pluripotentes e tém a capacidade de originar
apenas alguns tipos especificos de células.

b) Blastocisto.

) As células-tronco adultas sdo capazes de se proliferar, originando novas células e substituindo
as perdidas ap6s a lesdo tecidual.

a) A fecundacdo e a clivagem do embrido humano ocorrem no interior da tuba uterina. A gas-
trulagdo se processa, apds a implantacao do blastocisto, no endométrio do Utero.

b) Na gastrulacdo, o embrido humano apresenta os dois folhetos germinativos, denominados
ectoderme e mesentoderme, o intestino primitivo (arquéntero) e o blastéporo, orificio que
comunica o arquéntero com o ambiente. No final desta etapa, sdo formados os trés tecidos
embriondrios: ectoderme, mesoderme e endoderme.

¢) O desenvolvimento clinico de 40 semanas inclui as duas semanas que precedem a implantagao
do blastocisto no Utero.

B. O 6vulo humano ¢ classificado-como alécito (oligolécito ou isolécito) por conter pouco vitelo,
com distribuicdo uniforme pelo citoplasma. Os mamiferos placentarios serdo nutridos pela mae
por meio das trocas ocorridas na placenta durante o periodo gestacional.

Unidade 9

1.

B. O periodo que compreende a fecundacgao até a finalizacdo do desenvolvimento de tecidos e
orgaos no embrido é considerado o mais critico quanto a riscos de aborto ou de malformacdes.
Esse periodo corresponde as quatro primeiras semanas de gestacgao.

O contato com fezes de gatos contaminados pode ter como consequéncia a contragdo de
toxoplasmose que, assim como a deficiéncia de vitaminas e o consumo de alcool, tem poder
teratogénico. Caso a gestante ndo tome os devidos cuidados, o desenvolvimento embrionario
de seu filho pode ficar seriamente comprometido.

D. Teratogénese &, por definicdo, a capacidade de um organismo ou de uma substancia gerarem
malformacées embrionarias. No caso do Zika virus, a contracdo da doenca pela mde gestante
acarreta a microcefalia nos fetos.
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