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Apresentacao
Ola Prezado(a) Colega,

Nesta apostila vamos abordar os beneficios, limitacdes e riscos
do teste genético somatico e germinativo.

Estas etapas fundamentais visam garantir o sucesso e a precisao
na conducdo do projeto. Agradecemos a oportunidade de
compartilhar esses conceitos com vocés.

Bons estudos!
Equipe Mapa Genoma brasil

Mapa
Genoma Brasil




Su
ma
ro

O O

Dicas

O indice é
interativo,
permitindo
que VOCé seja
direcionado
para o topico
desejado com
um clique.

Além disso,

ao clicar no
logo do Mapa
Genoma Brasil
no topo, vocé
retornara ao
indice.
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1. Conceitos basicos
em genética e
genomica

Desde o inicio do Projeto Genoma Humano, Essas novas descobertas estao

fez-se um enorme esforco da comunidade  transformando o campo da cardiologia

cientifica para a decodificacdo das clinica em multiplos niveis:

informacoes contidas no nosso genoma
e sua associacao com diversas doencas.

Justamente com o avanco das tecnologias
de sequenciamento paralelamente

com a diminuicdo dos custos dessas
tecnologias, permitiu-se o sequenciamento
do genoma de diversas coortes
populacionais, o que transformou o
conhecimento da genética e de mecanismo
de heranca de diversas doencas.

Os avancos em genética humana permitiram
o melhor entendimento dos mecanismos
moleculares por traz de diversas doencas
cardiovasculares como cardiomiopatias,
arritmias, dislipidemias e aortopatias.

|dentificacdao de mecanismos
moleculares de diversas
doencas cardiovasculares.

Caracterizar e priorizar pacientes
com alto risco de serem
portadores de variantes genéticas
patogénicas em uma familia.

Otimizar a¢oes clinico-terapéuticas
com terapias gene-guiadas, seja
através de recomendacdo de
utilizacao de cardiodesfibriladores
implantaveis, alteracdo de estilo de
vida e pratica de esporte, uso de
medicacdes, cirurgias precoces.

Diferenciar fenotipos que mimetizam
algumas doencas cardiovasculares,

0 que permite o tratamento mais
direcionado e personalizado.
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Houve também uma transformacao
na area de oncologia:

* Os mapas gendmicos estao
redesenhando a diversidade
tumoral movendo-o da classificacao
histolégica para uma classificacdo com
base genética.

* 0O sucesso dos medicamentos contra
o cancer desenhados para atingir as
alteracdes moleculares subjacentes
a tumorigénese, provou que as
alteracbes genéticas somaticas sao
alvos legitimos para o tratamento.

Dica do Professor

A genotipagem do tumor esta permitindo
que sejam utilizados tratamentos
combinando pacientes com o melhor
tratamento para seus tumores (medicina de
precisdo personalizada).

» Alteracoes especificas no DNA tumoral
representam biomarcadores para
deteccdo e monitoramento da doenca.

e Asanalises em andamento de
multiplos genomas do cancer
identificardo alvos adicionais,
cuja exploracdo farmacolégica
resulta indubitavelmente em
novas abordagens terapéuticas.

Para compreendermos esses conceitos e
as implicacdes para o desenvolvimento,
prognostico e tratamento das neoplasias e
das doencas cardiovasculares, é necessario
definir alguns conceitos basicos de
biologia molecular, celular e genética.

Cada vez mais os tratamentos do cancer e das doencgas

cardiovasculares sao direcionados para as alteracdes genéticas

e a introducao de terapia direcionada tem trazido maior

sucesso no tratamento dos pacientes nas ultimas décadas.

Os profissionais de saide devem reconhecer a

implicacdo dos tratamentos no prognostico.




A célula - Unidade
fundamental da vida

O corpo humano possui sete niveis de
organizac¢do: (1) atomos, que formam

(2) moléculas, que se combinam para
formar as (3) células, que trabalham
juntas para formar os (4) tecidos, que
podem compor os (5) 6rgaos, que formam
os (6) sistemas, que compoem o (7)
organismo (ALMEIDA, BARRY, 2010).

O tecido é um conjunto de células

que trabalham juntas com uma funcao
especifica. As células interagem umas
com as outras na matriz extracelular, uma
rede de proteinas e acuUcares encontrada
fora delas (ALMEIDA, BARRY, 2010).

Para manter as células trabalhando

em conjunto, é essencial que elas se
comuniquem. Isso ocorre pela troca de
sinais quimicos e fisicos. Os sinais quimicos
sdo mensageiros (moléculas) que podem
ser liberados para atingir uma outra célula
para que ela responda de uma maneira
apropriada (ALMEIDA, BARRY, 2010).
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O Genoma

Todas as fun¢des necessarias para

o funcionamento das células estao
armazenadas no genoma. O genoma
humano consiste em todo o DNA, que

€ a estrutura genética necessaria para
todos os aspectos de formagao do
embrido, desenvolvimento, metabolismo
e reproducao - essencialmente

todos os aspectos que tornam o ser
humano um organismo funcional.

Cada célula no corpo humano carrega
uma copia do genoma que contém
aproximadamente de 20.000 a 50.000
genes. Os genes sao considerados
unidades funcionais da informacao
genética, sdo codificados no DNA do
genoma, organizados Nos cromossomos
no nucleo de cada célula.

A influéncia dos genes e da genética
sobre os estados de saude e doenca é
profunda, e suas raizes sao encontradas
na informacdo codificada no DNA que
compde o genoma humano (NUSSBAUM,
MCINNES, WILLARD, 2016). Com excecao
das que formam os gametas (chamadas

germinativas — 6vulo e espermatozoide),
todas as células do corpo sao chamadas de
células somaticas (que deriva da palavra
grega “"soma” que significa corpo.).

O genoma contém, no nucleo das células
humanas somaticas, 46 cromossomos (23
pares) (NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD,
2016). Entre os 23 pares de cromossomos,
22 sao chamados de autossomos (que
sdo numerados do maior para 0 menor),
e um de cromossomos sexuais (dois
cromossomos X para as mulheres e XY
para os homens). Cada cromossomo
possui um conjunto diferente de genes,

e 0 mesmo conjunto de genes esta
disposto no outro par (denomina-se isso
de cromossomo homélogo), ou seja, a
informacdao dos mesmos genes esta na
mesma sequéncia. Em um mesmo local
(denominado lécus), eles podem ter uma
sequéncia idéntica ou uma forma com
algumas diferencas, e isso € chamado de
alelo. O individuo recebe um dos pares
dos cromossomos do pai, e o outro da mae
(NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2016).

A Figura 1 apresenta um cariotipo com os
22 autossomos e 0S Cromossomos sexuais.
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Figura 1 - Cariétipo — mostra os cromossomos humanos — 0s 22 pares de autossomos, que sdo organizados pelo
tamanho, e 0os cromossomos sexuais. Neste caso, trata-se de um individuo do sexo masculino XY.

Fonte: Instituto Bernabeu. Disponivel em https://www.flickr.com/photos/institutobernabeu/5208812116

Voceé sabia?

O genoma pode ser dividido em genes, pseudogenes

e DNA n3o codificante. Apenas uma por¢ao do genoma
codifica proteinas (aproximadamente 2%) e ha muitos
pseudogenes (0,5%), a maioria de introns e DNA intergénico.



https://www.flickr.com/photos/institutobernabeu/5208812116
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Os Genes

A palavra gene foi introduzida em 1908 e tem sido utilizado em diferentes contextos
desde que a caracteristica essencial de hereditariedade foi primeiramente definida por
Mendel ha mais de 150 anos atras. Os genes sdao segmentos, ou regides de DNA, que
ocupam um local especifico em um determinado cromossomo, chamado locus, que
contém as instrucdes para a fabricagdo de proteinas e RNAs. (ALBERTS et al, 2008).

A Figura 2 mostra o cromossomo, com o DNA empacotado.

Célula

Cromossomo

Guanina

Adenina  Citosina  Timina G

Figura 2 - A célula, o cromossomo e o gene.

Voceé sabia?

A estrutura dupla-hélice do DNA foi descrita por dois
pesquisadores: James Watson e Francis Crick. Eles e Maurice
Wilkins ganharam o Nobel em 1962. A identificacdo da .

estrutura do DNA s6 foi possivel com a contribui¢ao de Rosalind
Franklin que trabalhou com imagens da difracdo de raios-X.
Ela faleceu em 1958, aos 37 anos, com cancer de ovario.

A polémica sobre a descricao do DNA pode ser acessada no video:

https://www.voutube.com/watch?v=8XTXucBulhs
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Um gene pode ser dividido em regidoes com
funcOes especificas: a regiao chamada promotor
funciona como uma area responsavel pela
"ativacao” dele, ou seja, a regido, quando
ativada, leva a producdo da proteina.

Os introns sdo regidoes que ndo codificam
aminoécidos. E crucial para o bom
desenvolvimento e funcionamento de um
organismo que apenas alguns dos genes em seu
genoma sejam expressos em um determinado
momento, sob condic¢des particulares, ou

em cada tipo de célula especifico.

Portanto, é apropriado que uma grande
quantidade de pesquisas tenha sido dedicada a
compreensdo de como 0s genes sao regulados.

Um ponto de controle chave na regulacao

da expressao é o inicio da transcricao e

sabe-se que alguns introns tém um efeito
surpreendentemente grande na expressao génica.

De fato, certos introns parecem desempenhar
um papel importante na regulacao do gene

no qual estdo localizados sendo considerados
como um elemento primario que direciona a
expressao de alguns dos genes mais altamente
expressos no genoma, fazendo com que o
gene seja constitutivamente ativado como um
carro com um tijolo pesado no acelerador.

Esses introns revelam uma grande lacuna

em nossa compreensao da expressao génica

e podem ser ferramentas poderosas para
maximizar a producao de proteinas em aplicacdoes
biotecnolégicas e terapéuticas (ROSE, 2019).

]a regides que codificam os aminoacidos sao
chamadas de éxons. Os introns fazem parte
da sequéncia do gene, mas, na traducao,
quando é formado o RNA mensageiro, ndo
entram na sequéncia dele e, portanto, ndo
estardo representados na proteina.

11



M

apa
Genoma Brasil

A Figura 3 apresenta a estrutura do gene.

Exon Intron Exon Intron Exon Intron Exon

B Regido Nao-Codificante (UTR) Bl Regido Codificante M Intron

Figura 3 - Estrutura do Gene: observe que o gene é formado por éxons e introns. Os introns ndo fazem parte do mRNA
(RNA mensageiro), portanto ndo serdo codificados em aminoacidos.

12
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O DNA

O ano de 1869 foi marcante na pesquisa
genética, porque foi 0 ano em que

o quimico suico Friedrich Miescher
identificou pela primeira vez o que
chamou de "nucleina” dentro dos nucleos
dos glébulos brancos humanos. O

termo "nucleina” foi posteriormente
alterado para "acido nucleico” e, depois,
para "acido desoxirribonucléico”

ou "DNA" (PRAY, 2008).

O DNA é um nucleotideo formado por
duas partes: um aglcar (denominado
desoxirribose), com um grupo fosfato, e
uma base. As bases do DNA s3o de quatro
tipos: citosina e timina (bases pirimidinas)
e guanina e adenina (bases purinas). Cada
base recebe uma letra — citosina (C), timina
(T), guanina (G), adenina (A) (ALBERTS et
al, 2008; PIERCE, 2003). Cada aglcar é
ligado via grupo fosfato, o que da origem
a uma cadeia com os nucleotideos em
sequéncia. A estrutura do DNA é uma
dupla hélice composta de duas fitas
complementares, na qual as citosinas

de uma fita pareiam com as guaninas

da outra fita, e as timinas pareiam com

as adeninas, respectivamente (ALBERTS
et al, 2008; PIERCE, 2003) (Figura 4).

Figura 4 - Estrutura do DNA — dupla fita do DNA. Ao lado, os nucleotideos citocina (C) e guanina (G), que sdo ligados por
trés pontes de hidrogénio; e timina (T) e adenina (A), que s&o ligados por duas pontes de hidrogénio.

13



Mapa

Genoma Brasil

A estrutura do DNA permite a transmissao
da informacao genética de uma célula para
as células seguintes de forma precisa.

Além disso, essa estrutura também
permite a producdo dos aminoacidos

e a organizacgao das proteinas, que

sera discutida a seguir (ALBERTS et al,
2008; NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD,
2016; PIERCE 2003). Como mencionado
anteriormente, o DNA tem uma estrutura
de dupla hélice, na qual ha duas fitas
complementares entre si. Assim, a
sequéncia de uma das fitas é exatamente
complementar a outra. Isso é essencial para
a transmissdo da informacao genética.

Durante os processos de divisao celular,
esse tipo de estrutura garante que a
informacao genética seja transmitida

de forma igual para as células seguintes
(ALBERTS et al, 2008; NUSSBAUM,
MCINNES, WILLARD, 2016; PIERCE 2003).

Existem dois tipos de divisoes celulares:
mitose e meiose.

A mitose ocorre nas células
somaticas, na qual as células do
corpo crescem e se diferenciam. A
mitose resulta em duas células-filhas,
com conteudo genético idéntico.

A meiose ocorre apenas nas células
germinativas. Resulta na formacao

das células reprodutivas (gametas),

0S quais terdo 23 cromossomos (22
autossomos e um cromossomo sexual).

Enquanto as células somaticas sao
denominadas diploides, os gametas sao
haploides (NUSSBAUM, MCINNES,
WILLARD, 2016).

Quer saber sobre a diferenca

entre mitose e miose?
Veja o video:

https://bit.ly/3r]JLWLlh
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A mitose é essencial para o crescimento
celular, e a estrutura do DNA acima

descrita necessita ser multiplicada. Essa
multiplicacao é chamada de replicacao.

Durante a replicacdo, a fita dupla de DNA
abre-se, e 3 duplicacao ocorre a partir

da fita-molde. Dessa forma, o contelddo

do DNA é mantido. Esse processo é
semiconservativo, uma vez que permite que
o conteudo do DNA seja passado para as
células-filhas (ALBERTS et al, 2008).

A Figura 5 apresenta a mitose.

Genoma Brasil

Replicacao do DNA
{em estado de comatina)

Mitose

(/

(/

Figura 5 - A mitose € o processo de divisao celular das
células somaticas, resultando em duas células com
conteldo genético idéntico.

Duas células
diploides
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O periodo entre duas sucessivas mitoses

é denominado intérfase, em que a célula
permanece a maior parte do tempo. Ap6s a
mitose, a célula entre na fase denominada
G1, na qual ndo ha sintese do DNA. Em
algumas células, essa fase dura 10-12
horas, em outras, dias, ou até anos; outras
permanecem em G1, em uma fase de

ndo divisao celular denominada GO.

Outras, como hepatocitos, podem entrar
em GO, mas, apds um dano ao 6rgao,
entrar e m G1 e continuar no ciclo
(NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2016).

A célula é controlada por uma série de
checkpoints (pontos de controle) que
determinam cada passo na mitose. Esses
pontos de controle avaliam como est3 a
producdo da nova fita do DNA, e, se ha
algum problema, o ciclo é interrompido
até que o reparo possa ocorrer.

Caso este ndo possa ser efetuado, a célula
é programada para morrer (apoptose)
(NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2016).

16

Depois da fase G1, ocorre a fase S,
chamada de fase de sintese. Nessa

fase, que dura de 6 a 8 horas, ocorre a
duplicacdo do DNA, e, ao final, a célula
possui duas copias do genoma. Apés a
fase S, a célula entra na fase G2, em que
o0s acidos ribonucleicos e as proteinas sao
produzidos e a célula cresce, dobrando
seu tamanho, antes da proxima mitose.

As fases G1, S, e G2 juntas constituem

a intérfase, que dura de 16 a 24 horas;

a mitose dura de uma a duas horas.

Na mitose, ocorre a separa¢ao dos
cromossomos para a formacao das duas
células com conteddo genético idéntico.

Ha uma grande varia¢do na duragao

do ciclo celular, no qual ha ciclos de
poucas horas (células da derme e
mucosa intestinal) e outros de meses
(NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2016).




Do DNA ao RNA

As caracteristicas do nosso organismo

e o seu funcionamento ocorrem a partir

da expressao das proteinas. O DNA nao

é capaz de ser codificado em proteina
diretamente, necessita de uma molécula
intermediaria, o RNA (ALBERTS et al, 2008).

O processo através do qual a informacgao
genética é transmitida do DNA para RNA

Genoma Brasil

é denominado transcricdo. A informacgao
armazenada no codigo genético é
transmitida do DNA de um gene para o RNA
mensageiro ou mMRNA (TURNPENNY, 2017).

O RNA tem estrutura semelhante ao

DNA: acucar e nucleotideo. No entanto,

0 acgucar é aribose, e a uracila (U) é
substituta da timina (as trés demais bases
s3o as mesmas) A Figura 6 apresenta

as diferencas entre as estruturas do

DNA e RNA (ALBERTS et.al, 2008).

NH, NH,
Citosina \ Citosina
N X0 Bases N \O
H | — nitrogenadas i —— H
| — |
v S v
. NH % NH .
Guanina . Guanina .
NH NH
N 2 N 2
H N N N
" Xx N
N | il Par de base _) N
. N — N .
Adenina CO \ CO Adenina
N N Hélice de \ N N
acuUcar-fosfato
o QE— o o
I - ne N
. NH \ NH .
Uracila O \O Timina
\0 \O
N
H H
RNA DNA
Bases . L Bases
nitrogenadas _ Acido Acido nitrogenadas
do RNA Ribonucleico Deoxiribonucleico do RNA

Figura 6 - Estrutura do RNA e do DNA. Notem que o RNA ndo tem a base timina (T), sendo a base uracila.
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Antes de ser processado em RNA
mensageiro (mMRNA), que funciona como
uma base para a sintese proteica, todos
os nucleotideos entre o local inicial e

o final de transcricdo de um gene sao
transcritos em pré-mRNA pela enzima
RNA polimerase. Durante e ap0és a
transcri¢do, os introns ndo codificantes
no precursor (pré) mRNA s3o excisados e
0s exons codificantes ndo contiguos sao
unidos para formar um mRNA menor e
maduro antes de ser transportado para o

ribossomo no citoplasma para a translagao
(NUSSBAUM, MCINNES, WILLARD, 2016).

No citoplasma, outra molécula importante
é o RNA transportador (tRNA). O tRNA
serve como elo entre o cédigo genético
do mRNA e os aminoacidos. Cada tRNA
liga-se a um aminoacido particular, a
quem carrega ao ribossomo, onde 0

tRNA adiciona o aminoacido a cadeia de
polipeptideo na posi¢do especifica de
acordo com as instru¢des do mRNA. A
Figura 7 mostra o tRNA (PIERCE, 2003).

mRNA Maduro

5,

v

3!

A U G C U

Ponte
peptidica
v

Leu

u G ¢ AC A UUGG G A A C G

Direcdo do
ribossomo no
\ mRNA
Subunidade
\ maior
Subunidade

Cadeia
polipeptidica

Peptidil menor
transferase
ativa

Figura 7 - O mRNA maduro fornece orientagdo para a traducao, que ocorre com a ajuda do tRNA.
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Do RNA as Proteinas

Finalmente, o RNA é processado e da
origem as proteinas, em um processo
denominado tradu¢do. O mRNA recém
processado € transportado do nucleo
para o citoplasma onde se associa aos
ribossomos, que sao o local em que
ocorre a sintese proteica. Os ribossomos
sao compostos por duas subunidades de
tamanhos diferentes que consistem de
quatro tipos de subunidades diferentes
de moléculas de RNA ribossomal (rRNA)
e um grande nimero de proteinas
ribossomais (TURNPENNY, 2017).

Inicialmente, para compreender como o
RNA é traduzido em proteinas, é necessario
definir o que é o codigo genético. O codigo
genético consiste de uma sequéncia

de nucleotideos do DNA ou do RNA. Ha
quatro letras no cédigo, que correspondem

GePoma sast
a cada uma das bases — A (adenina), G
(guanina), C (citosina) e T (timina). No
RNA, o T é substituido pelo U (uracila).
O codigo genético é uma sequéncia de
trés bases. Cada aminoacido é codificado
pela sequéncia de trés nucleotideos
consecutivos, chamada cédon.

O codigo genético é degenerado — ha
64 codons diferentes, mas apenas 20
aminoacidos. Dessa forma, alguns codons
sdao sinbnimos e codificam um mesmo
aminoacido. O primeiro é o iniciador,
que geralmente é o AUG. Ao "ler” o
cddon inicial, os outros sao lidos em
grupos de trés, e os aminoacidos sao
adicionados. Trés codons em particular
(UAA, UAG e UGA) funcionam como
cédigos de terminagdo (stop c6dons)
que sinalizam o final da proteina. Dessa
forma, ao identificar um desses cédons
finalizadores, ndao ha mais adicao de
aminoacidos (PIERCE, 2003) (Figura 8).

UUU-Fenilalanina UCU-Serina
UUC-Fenilalanina UCC-Serina
UUA-Leucina UCA-Serina
UUG-Leucina UCG-Serina
CUU-Leucina CCU-Prolina
CUC-Leucina CCC-Prolina
CUA-Leucina CCA-Prolina
CUG-Leucina CCG-Prolina

ACU-Treonina
ACC-Treonina
ACA-Treonina
ACG-Treonina

AUU-Isoleucina
AUC-Isoleucina
AUA-Isoleucina
AUG-Metiorina

GUU-Valina CGU-Alanina
GUC-Valina GCC-Alanina
GUA-Valina GCA-Alanina
GUG-Valina GCG-Alanina

UAU-Tirosina UGU-Cisteina
UAC-Tirosina UGC-Cisteina
UAA-Parada UGA-Parada
UAG-Parada UGG-Triptofano
CAU-Histidina CGU-Arginina
CAC-Histidina GCG-Arginina
CAA-Glutamina CGA-Arginina
CAG-Glutamina CGG-Arginina
AAU-Aspargina AGU-Serina
AAC-Aspargina AGC-Serina
AAA-Usina AGA-Arginina
AAG-Usina AGG-Arginina
GAU-ac. aspartico GGU-Glicina
GAC-3c aspartico GGC-Clicina
GAA-3c. glutamico GGA-Clicina
GAG-ac. glutdmico GGG-Clicina

Figura 8 - Codigo genético universal -

19

um aminoacido é determinado pela sequéncia de trés nucleotideos.
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O RNA é entdo processado em proteinas,
em um processo chamado traducao.

A traducao ocorre no ribossomo, que
pode ser imaginado como uma maquina
sintetizadora de proteinas. A sintese de
proteinas pode ser dividida em quatro
estagios: ligacdao dos aminoacidos ao
tRNA; inicia¢do, na qual os componentes
para a tradu¢ao sao reunidos nos
ribossomos; alongamento, na qual os
aminoacidos sao reunidos, um de cada
vez, para o crescimento da cadeia de
polipeptideos; e terminacao, na qual a
sintese termina no cddon finalizador

e 0s componentes da traduc¢ao sao
liberados do ribossomo (PIERCE, 2003).

Proteinas

As proteinas sao estruturas complexas
formadas por uma sequéncia de
aminoacidos. Apds o processamento no
ribossomo, as proteinas sao “"dobradas”
para formar uma estrutura estavel.
Depois de estabilizada, podem ser
modificadas para exercer suas funcoes.

Elas podem ser agrupadas em

familias, que sdo proteinas com forma
semelhante, mas que podem ter funcdes
distintas (ALBERTS et al, 2008).

E a interacdo da proteina com outras
moléculas que determina as suas
caracteristicas biolégicas. Assim, uma
proteina pode se ligar a um virus, a
outras proteinas com a mesma funcao
ou a proteinas com funcdes diferentes.

Essas substdncias sao chamadas de
ligantes (ALBERTS et al, 2008).

Controle da Expressao
Génica

Como um gene, que consiste em

uma sequéncia de DNA escondida no
nucleo de uma céluls, sabe quando
deve se expressar? Como esse gene
causa a produc¢ao de uma sequéncia de
aminoacidos chamada proteina? Como
diferentes tipos de células sabem quais
tipos de proteinas devem fabricar?

As respostas a essas perguntas estao
no estudo da expressao génica.

Os genes nao podem controlar um
organismo por conta propria; em vez

N




disso, eles devem interagir e responder
ao ambiente do organismo. Alguns genes
sdao constitutivos, ou sempre “ligados”,
independentemente das condi¢oes
ambientais. Esses genes estdo entre os
elementos mais importantes do genoma
de uma célula e controlam a capacidade
do DNA de se replicar, se expressar e se
reparar. Esses genes também controlam

a sintese de proteinas e grande parte do
metabolismo central de um organismo.
Em contrapartida, genes regulados sao
necessarios apenas ocasionalmente —
mas como esses genes sao “ligados” e
"desligados”? Que moléculas especificas
controlam quando sdo expressas? Para
eucariotos, as diferencas célula-célula sao
determinadas pela expressao de diferentes
conjuntos de genes. Por exemplo, um
ovulo fertilizado indiferenciado parece e
age bem diferente de uma célula da pele,
um neurdnio ou uma célula muscular
devido as diferencas nos genes que cada
célula expressa. Uma célula cancerosa
age diferente de uma célula normal pelo

Voceé sabia?

Genoma Brasil

mesmo motivo: expressa genes diferentes
e usando a analise de microarrays, 0s
cientistas podem usar essas diferencas
para auxiliar no diagndstico e na selecao
do tratamento adequado do cancer
(ALBERTS et al, 2008; PIERCE, 2003).

Assim, essas diferencas sao possiveis por
meio da regulacdo génica (ou controle

da expressdo dos genes) e como referido
acima, as células expressam apenas uma
parte dos seus genes e podem modificar
essa expressao de acordo com o ambiente
(ALBERTS et al, 2008; PIERCE, 2003).

Podemos comparar a expressao génica
com a iluminagao de uma residéncia: as
necessidades de ilumina¢ao nos cobmodos
de uma casa sdo distintas. Assim, enquanto
na sala se utiliza um determinado tipo

de lampada, nos quartos a iluminagao
n3o necessita ser tao intensa, e, portanto,
deve ser diferente. A regulacao da
expressao génica pode ocorrer desde

por alteracdes no processamento

do DNA até por modificacdes apos

a composicao da proteina.

As canalopatias geneticamente determinadas resultam de

alteracdes em genes que codificam os canais idnicos ou
as proteinas que regulam esses canais. O individuo com
canalopatia tem risco aumentado de arritmias cardiacas e
morte subita.
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